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POVZETEK 
Nekatera zdravila nimajo dovoljenja za promet v Republiki Sloveniji, vendar se lahko na 
podlagi odobritve Javne agencije Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke 
v izjemnih primerih vseeno uporabljajo. Namen retrospektivne raziskave je bil pregled 
predpisovanja in izdaje peroralnih protitumornih zdravil brez dovoljenja za promet v 
Republiki Sloveniji na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Dejansko gre le za dve zdravilni 
učinkovini, prokarbazin in lomustin. Pregledali smo njuno predpisovanje bolnikom in 
ovrednotili kritične točke, ki bi jih bilo treba vključiti v svetovanje ob izdaji, saj ta zdravila 
nimajo priloženih Navodil za uporabo v slovenskem jeziku.  
V obdobju od 1. 10. 2017 do 30. 9. 2018 sta bila prokarbazin in lomustin izdana 109 
bolnikom, od katerih je bilo v analizo vključenih 106 (97 %) bolnikov. Zdravilni učinkovini 
sta se predpisovali bolnikom, ki so se zdravili zaradi tumorja CŽS (37 %), Hodgkinovega 
limfoma (31 %), ne-Hodgkinovega limfoma (30 %) in mešanega limfoma (2 %). Večina (57 
%) bolnikov je prejemala terapijo bolnišnično, 35 % pa ambulantno. Pri pregledu odmerjanja 
smo ugotovili, da je bila relativna intenzivnost zdravljenja 90–100 % dosežena pri 53/87 (61 
%) bolnikov. Na znižanje intenzivnosti zdravljenja vpliva tudi zakasnitev terapije, ki se je 
pojavila pri 56/330 (17 %) ciklov, pri čemer se je cikel največkrat (13 %) zakasnil za 1–2 
tedna. Pri pregledu krvne slike bolnikov smo ugotovili, da 50/553 (9 %) laboratorijskih 
izvidov ni dopuščalo nadaljevanja zdravljenja in bi bila potrebna zakasnitev terapije, kar je 
bilo upoštevano v 66 % primerov. Bolniki s tumorji CŽS (PCV shema) so imeli poenoteno 
predpisovanje odmerka prokarbazina in/ali lomustina, ki pa ni odstopal od predpisanega za 
več kot 10 % v primeru prokarbazina pri 66 % bolnikov in v primeru lomustina pri 90 % 
bolnikov. Mediana sočasno predpisanih zdravil na bolnika je bila 12 (brez upoštevanja 
zdravilnih učinkovin iz sheme protitumorne terapije). Bolniki so imeli najpogosteje 
predpisana zdravila iz skupin A (23 %), J (19 %) in N (20 %) po klasifikaciji ATC. Pri 
pregledu interakcij smo v bazi Lexicomp® zaznali potencialne interakcije kategorije X in D 
pri 36 % bolnikov in v bazi IBM Micromedex® potencialne kontraindicirane in pomembne 
interakcije pri 72 % bolnikov. 
Na podlagi rezultatov smo identificirali kritične točke pri zdravljenju s prokarbazinom in 
lomustinom ter pripravili obrazca, ki bosta v pomoč pri svetovanju ob izdaji teh zdravilnih 
učinkovin. Poenoteno svetovanje lahko pripomore k boljši učinkovitosti in varnosti 
zdravljenja.  
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Ključne besede: peroralna kemoterapija, zdravila brez dovoljenja za promet, prokarbazin, 
lomustin, izdaja, svetovanje bolnikom.  
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ABSTRACT 
Some medicines do not have marketing authorisation in the Republic of Slovenia, but they 
can still be used in exceptional cases based on the approval of the Agency for Medicinal 
Products and Medical Devices of the Republic of Slovenia. The aim of this retrospective 
research is to review prescription and dispensing of oral anticancer medicines without 
marketing authorisation in the Republic of Slovenia at the Institute of Oncology Ljubljana. 
The research focuses on two drugs, procarbazine and lomustine. We reviewed cases in which 
they were prescribed to patients and evaluated crucial information that should be included 
in patient counselling when dispensing medicines as their product packaging does not 
include patient information leaflet in the Slovene language.  
In the period from October 2017 to September 2018, procarbazine and lomustine were 
dispensed to 109 patients, 106 of which (97%) were included in the analysis. The studied 
drugs were prescribed to patients with CNS tumours (37 %), Hodgkin's lymphoma (31 %), 
non-Hodgkin's lymphoma (30 %) and mixed cell lymphoma (2 %). Most of the patients (57 
%) were treated in hospitals and 35 % of them in outpatient clinics. Reviewing dosing 
records, we determined that 90–100 % relative dose intensity was reached in 53 of 87 
patients (61 %). Relative dose intensity was reduced also due to delayed therapy that 
occurred in 56 of 330 therapy cycles (17 %), which were most frequently (13 %) delayed by 
1 to 2 weeks. Analysing complete blood count of patients, we determined that 50 of 553 
laboratory results (9 %) did not allow further treatment. This required delayed therapy, which 
was considered in 66 % of cases. Patients with CNS tumours (PCV treatment) were 
prescribed a uniform dose of procarbazine and/or lomustine that did not deviate from 
required dose for more than 10 % in 66 % and 90 % of patients in the case of procarbazine 
and lomustine, respectively. The median value of concomitantly prescribed medicines per 
patient was 12 (without considering drug from the anticancer therapy scheme). According 
to the ATC classification, the patients were most frequently prescribed drugs from groups A 
(23 %), J (19 %) and N (20 %). Reviewing interactions in the Lexicomp® database, we 
detected potential interactions of X and D categories in 36 % of patients, while the IBM 
Micromedex® database revealed potential contraindicated and major interactions in 72 % of 
patients. 
X 
 
Based on the results, we identified crucial elements in treatment with procarbazine and 
lomustine and prepared two documents that will help in patient counselling when dispensing 
these two drugs. Uniform consultation can contribute to a more effective and safe treatment. 
Keywords: oral chemotherapy, medicines without marketing authorisation, procarbazine, 
lomustine, dispensing, patient counselling. 
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SEZNAM OKRAJŠAV 
ABVD  doksorubicin, bleomicin, vinblastin in dakarbazin 
ATC  anatomsko-terapevtska-kemijska klasifikacija 
BEACOPP bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin in 
metilprednizolon  
CBVPP ciklofosfamid, karmustin, etopozid, prokarbazin in metilprednizolon 
CBZ  centralna baza zdravil 
ChlVPP klorambucil, vinblastin, prokarbazin in metilprednizolon 
CTCAE terminološko poenoteni kriteriji za neželene učinke (angl. Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) 
CŽS  centralni živčni sistem 
DNA  deoksiribonukleinska kislina 
DzP  dovoljenje za promet 
EMA  Evropska agencija za zdravila (angl. European Medicines Agency) 
HOPA Hematološko-onkološka farmacevtska zveza (angl. Hematology/Oncology 
Pharmacy Association) 
JAZMP Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke 
mPFS srednji čas preživetja brez ponovitve bolezni (angl. mean progression-free 
survival) 
NSAID nesteroidni antirevmatik 
OI Ljubljana Onkološki inštitut Ljubljana 
OS  celokupno preživetje (angl. overall survival) 
PCV  prokarbazin, lomustin in vinkristin 
RDI  relativna intenzivnost odmerka (angl. relative dose intesity) 
RNA  ribonukleinska kislina 
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RS  Republika Slovenija 
TP  telesna površina (angl. body surface area, BSA) 
WHO  Svetovna zdravstvena organizacija (angl. World Health Organization) 
ZDA  Združene države Amerike 
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1 UVOD 
1.1 Rak 
V normalnem/zdravem tkivu je razmerje med celično delitvijo in smrtjo natančno regulirano, 
kadar pride do napake v genskem zapisu, pa se to ravnovesje lahko poruši. Na pojavnost 
poškodb v genskem zapisu lahko vplivajo tako zunanji dejavniki (kemični, fizikalni, 
biološki) kot notranji dejavniki (spol, starost, dedni dejavniki), velikokrat pa gre za 
kombinacijo obeh. Nekontrolirano razmnoževanje celic je najpogosteje posledica 
inaktivacije antionkogena, aktivacije protoonkogena in mutacije v genih, ki so odgovorni za 
popravljanje napak v DNA. Ob tem pride do kopičenja celic in nastanka tumorja, ki ima v 
nekaterih primerih sposobnost vraščanja v okoliška tkiva in metastaziranja oz. prenosa na 
drugo mesto v telesu. Ob izražanju teh lastnosti tumorji postanejo maligni, bolezen pa 
imenujemo rak (1).  
Rakava obolenja so v razvitem svetu drugi najpogostejši vzrok smrti, predvsem pa 
prizadenejo starejšo populacijo, kar potrjujejo tudi podatki iz Registra raka Republike 
Slovenije, saj je bilo v letu 2016 kar 63 % moških in 60 % žensk, ki so bili diagnosticirani s 
to boleznijo, starejših od 65 let. V omenjenem letu je bil rak odkrit pri 15.072 osebah, umrlo 
pa je 6.247 bolnikov. Zaradi staranja prebivalstva se incidenca veča, medtem ko se 
umrljivost zmanjšuje, kar je posledica uspešnejšega zdravljenja. V Sloveniji obstajajo trije 
nacionalni presejalni programi (DORA, ZORA in SVIT), namenjeni zgodnjemu odkrivanju 
bolezni (predrakavih sprememb), ki ravno tako prispevajo k manjši umrljivosti. Pri vseh treh 
programih se odkrivajo raki nižjih stadijev, kar pripomore k uspešnejšemu zdravljenju. 
Bolniki, pri katerih je bil rak odkrit v presejalnem programu, namreč izkazujejo daljše 
obdobje preživetja v primerjavi z bolniki, pri katerih rak ni bil diagnosticiran v okviru 
presejalnega programa (2). 
Pri razvoju raka ne poznamo natančnih vzrokov za njegov nastanek, vendar se ob prisotnosti 
določenih dejavnikov to tveganje poveča. Kot smo že omenili, na razvoj rakavega obolenja 
in posledično tudi na smrtnost vplivajo tako notranji kot zunanji dejavniki. Med zunanjimi 
dejavniki prevladujejo predvsem tisti, ki so povezani z načinom življenja in okoljem, v 
katerem živimo. Kar 30–50 % rakavih obolenj bi lahko preprečili z uporabo preventivnih 
ukrepov in izogibanjem dejavnikom tveganja. V največji meri k smrtnosti zaradi raka 
prispeva nezdrav življenjski slog, ki zajema telesno neaktivnost, neustrezno prehrano, 
kajenje in uživanje alkohola (3, 4). 
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1.2 Zdravljenje rakave bolezni 
Ko se pri bolniku diagnosticira rakavo obolenje, se na podlagi vrste, velikosti in razširjenosti 
tumorja ter bolnikovega splošnega zdravstvenega stanja sprejme odločitev o najprimernejši 
obliki zdravljenja. Z zdravljenjem želimo pozdraviti raka oz. podaljšati življenje bolnikom 
ter jim obenem zagotoviti čim boljšo kakovost življenja. Pri zdravljenju se uporabljajo tako 
lokalni kot sistemski načini zdravljenja, velikokrat pa se uporablja kombinacija obeh (5, 6).  
Med lokalne metode uvrščamo kirurgijo, ki je najstarejša oblika zdravljenja rakavih obolenj 
in katere namen je fizična odstranitev rakavih celic. S tem načinom zdravljenja se tumor 
lahko odstrani v celoti (lokalizirana obolenja), lahko se zmanjša njegova velikost ali pa se 
omili simptome, ki so posledice tumorja (bolečina, pritisk na organe). Med lokalne načine 
zdravljenja uvrščamo tudi radioterapijo, pri kateri se z uporabo ionizirajočih žarkov 
poškoduje dedni zapis rakavih celic, kar onemogoči njihovo razmnoževanje in povzroči 
propad (6).  
Med sistemsko zdravljenje uvrščamo kemoterapijo (zdravljenje s citostatiki), hormonsko in 
biološko zdravljenje. Glede na to, kako sistemska terapija pripomore k zdravljenju v 
kombinaciji z lokalnimi načini zdravljenja, ločimo adjuvantno, neoadjuvantno in sistemsko 
zdravljenje razsejane bolezni. Adjuvantno sistemsko zdravljenje se uporablja za 
preprečevanje relapsa bolezni, ki bi se lahko dogodil zaradi zaostanka rakavih celic, ki jih 
nismo uničili z radioterapijo oz. kirurškim zdravljenjem. Z neoadjuvantnim sistemskim 
zdravljenjem dosežemo zmanjšanje tumorja, kar omogoča manj obsežno lokalno 
zdravljenje, obenem pa uničimo rakave celice, ki so se premaknile iz primarnega mesta 
tumorja. Kot osnovni način zdravljenja se sistemska terapija uporablja, kadar je bolezen 
diagnosticirana v razsejanem stadiju in pri tistih lokaliziranih rakih (npr. limfomi), pri 
katerih je dokazana velika učinkovitost tovrstnega zdravljenja (7).  
1.2.1 Hormonsko zdravljenje 
Hormonsko zdravljenje se uporablja pri tistih vrstah rakavih obolenj, pri katerih je rast 
tumorja odvisna od koncentracije hormonov. Na količino hormonov v telesu lahko vplivamo 
z modifikacijo njihove sinteze ali preprečevanjem njihove vezave na receptorje v rakavih 
celicah. Najpogosteje se hormonsko zdravljenje uporablja pri raku prostate, ki je 
najpogostejši rak med moškimi, in raku dojk, ki predstavlja petino novo diagnosticiranih 
rakov pri ženskah (2, 7). 
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1.2.2 Biološko zdravljenje 
Biološko zdravljenje raka obsega tarčno zdravljenje in imunoterapijo. Tarčna zdravila 
delujejo na določene tarče v rakavi celici, najpogosteje na rastne dejavnike na celični 
membrani rakave celice ali v žilju tumorja, in na signalne poti v celici. Ločimo med 
monoklonskimi protitelesi, ki jih velikokrat uporabljamo v kombinaciji s citostatiki, in 
malimi molekulami, ki se večinoma uporabljajo kot samostojna terapija. Na trgu so na voljo 
tarčna zdravila za zdravljenje raka dojk, kolorektalnega raka, limfomov, levkemij, raka pljuč 
in drugih (7). Novo, pomembno zdravljenje raka je imunsko zdravljenje raka. V zadnjih 
nekaj letih se je zdravljenje s tako imenovanimi zaviralci kontrolnih točk imunskega odziva 
izkazalo za učinkovito pri številnih rakih, medtem ko cepiva zaenkrat niso izkazala 
učinkovitosti pri zdravljenju raka, vendar se uporabljajo v preventivne namene. Uporabljajo 
se za preprečevanje raka, ki jih povzročajo humani papiloma virusi, ter hepatitisov A in B. 
Imunomodulatorji, med katerimi so v uporabi predvsem interferon alfa ter interlevkin 2 in 
11, okrepijo imunski odziv na rakave celice (7, 8, 9). 
1.2.3 Kemoterapija 
V kemoterapiji se uporabljajo zdravilne učinkovine, katerih skupni učinek je poškodba in 
motena sinteza DNA, RNA in beljakovin. Največjo težavo pri zdravljenju s citostatiki 
predstavlja njihova neselektivnost, saj delujejo na vse hitro se deleče celice, tako zdrave kot 
rakave. Zaradi tega citostatikov ne moremo aplicirati vsakodnevno, ampak je potrebno 
izvajanje zdravljenja v določenih časovnih intervalih (ciklih), kar normalnim celicam 
omogoča, da si opomorejo. V veliki večini z uporabo enega citostatika ne moremo doseči 
ustreznega kliničnega izida, zato so na podlagi kliničnih študij razvili kombinacije zdravilnih 
učinkovin z različnimi mehanizmi delovanja, kar poveča učinkovitost zdravljenja ob še 
sprejemljivih neželenih učinkih (7, 10).  
Po mehanizmu delovanja lahko citostatike razdelimo v več skupin. Alkilirajoči citostatiki 
tvorijo kovalentno vez z že nastalo molekulo DNA, kar privede do neustreznega 
podvojevanja oz. je to onemogočeno. Drugo skupino predstavljajo antimetaboliti, ki so po 
svoji strukturi podobni normalnim celičnim substratom, zato namesto teh vstopajo v 
biokemične reakcije in posledično zavirajo oz. preprečujejo sintezo DNA in RNA. Ustrezno 
celično podvojevanje preprečujejo tudi zaviralci topoizomeraz, encimov, ki skrbijo za 
ustrezno tridimenzionalno obliko DNA. Učinkovine z delovanjem na mikrotubule pa 
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preprečijo delitev celice, tako da onemogočijo nastanek (vinka alkaloidi) delitvenega vretena 
oz. ga inaktivirajo (taksani) (7). 
1.3 Registracija zdravila 
Ko zdravilo uspešno prestane vsa testiranja in so dokazane njegova kakovost, varnost in 
učinkovitost, lahko proizvajalec začne s postopkom registracije zdravila. Vso 
dokumentacijo, oblikovano kot skupni tehnični dokument (angl. Common Technical 
Document, CTD), mora vlagatelj predati pristojnemu organu, ki izda dovoljenje za promet z 
zdravilom (DzP). Ta na podlagi posredovanih podatkov ovrednoti odnos med koristjo in 
tveganjem ob uporabi zdravila ter v primeru pozitivnega razmerja izda DzP (11). Tega lahko 
proizvajalec pridobi na štiri načine, kot je prikazano na Sliki 1.  
 
Slika 1: Postopki registracije zdravila. 
1.3.1 Centraliziran postopek 
Zdravila, ki pridobijo DzP po centraliziranem postopku, so lahko na tržišču v vseh državah 
članicah Evropske unije, Islandije, Lihtenštajna in Norveške. Proizvajalec pripravljeno 
vlogo posreduje Evropski agenciji za zdravila (EMA), ki ovrednoti vse relevantne podatke 
in izda mnenje. To se nato predloži Evropski komisiji, ki izda končno odločitev o izdaji DzP. 
Po tem postopku je obvezna registracija zdravil z novo zdravilno učinkovino za zdravljenje 
okužbe z virusom humane imunske pomanjkljivosti, raka, nevrodegenerativnih bolezni, 
sladkorne bolezni, avtoimunih in drugih imunsko pogojenih bolezni ter bolezni, povezanih 
z virusnimi okužbami. Prav tako morajo po tem načinu pridobiti DzP zdravila narejena z 
biotehnološkim postopkom (npr. monokolonska protitelesa, rekombinantna DNA, 
kontrolirana ekspresija genov), in zdravila za napredno zdravljenje (zdravila za gensko in 
somatsko celično zdravljenje, izdelki tkivnega inženirstva). Z namenom zagotovitve 
dostopnosti zdravila je centraliziran postopek registracije nujen tudi za zdravila sirote, med 
katere uvrščamo tista, ki se uporabljajo za zdravljenje redkih bolezni (11, 12). 
Postopki registracije 
zdravila
Centraliziran 
postopek
Decentraliziran 
postopek
Postopek z 
medsebojnim 
priznavanjem
Nacionalni 
postopek
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1.3.2 Decentraliziran postopek in postopek z medsebojnim priznavanjem 
Decentraliziran postopek in postopek z medsebojnim priznavanjem se uporabljata, kadar za 
zdravilo ni treba pridobiti DzP po centraliziranem postopku, vendar proizvajalec želi tržiti 
zdravilo v več državah članicah Evropske unije. Med obema postopkoma je razlika le v tem, 
da pri decentraliziranem postopku registracija zdravila poteka v referenčni in zadevni državi 
članici istočasno, medtem ko je pri postopku z medsebojnim priznavanjem zdravilo v 
referenčni državi članici že pridobilo DzP. V obeh načinih registracije zdravila referenčna 
država članica oblikuje poročilo o oceni zdravila, zadevne države članice pa na podlagi tega 
podajo mnenje. Če se zadevne države članice strinjajo s poročilom, se sproži nacionalni 
postopek, če se ne strinjajo, pa se uporabi arbitražni postopek, ki ga vodi EMA, katere 
končna odločitev je zavezujoča za vse države članice (11, 12, 13). 
1.3.3 Nacionalni postopek 
Zdravila, ki ne potrebujejo registracije po centraliziranem postopku, lahko pridobijo DzP z 
zdravilom tudi po nacionalnem postopku, ki se v Republiki Sloveniji (RS) izvaja pod 
okriljem Javne agencije RS za zdravila in medicinske pripomočke (JAZMP). Vlagatelj vloži 
vlogo na JAZMP, katere naloga je ocena kakovosti, varnosti in učinkovitosti zdravila ter 
ustreznosti razmerja med koristjo in tveganjem. Ob pozitivnem poročilu JAZMP izda DzP z 
zdravilom za obdobje petih let, ki se po končanem obdobju lahko podaljša za nedoločen čas 
(11, 14). 
1.4 Zdravila brez dovoljenja za promet 
Čeprav se v RS lahko predpisujejo le zdravila, ki imajo DzP, se v nekaterih primerih pojavi 
potreba po zdravilih, ki ne izpolnjujejo tega pogoja. JAZMP lahko izda začasno DzP na 
podlagi predloga, ki ga na svojo osebno odgovornost za enega ali več bolnikov oblikujeta 
lečeči zdravnik in odgovorna oseba inštituta oz. klinike. Prav tako se dovoli uvoz zdravil 
brez DzP v primeru izrednih razmer (npr. infekcij, sevanja, epidemije) in za zdravila, ki DzP 
nimajo, a so uvrščena na seznam esencialnih zdravil ali nujno potrebnih zdravil (14). 
1.4.1 Esencialna zdravila 
Med esencialna zdravila so umeščena tista zdravila, ki so v okviru najnovejših spoznanj v 
biomedicinskih znanostih za izvajanje zdravstvenega varstva ljudi in živali opredeljena kot 
nujno potrebna. Seznam esencialnih zdravil oblikuje JAZMP, odobri pa ga minister za 
zdravje. Zdravilo se lahko umesti na ta seznam, če je pomembno z vidika varovanja javnega 
zdravja, izvajanja prioritetnih nalog zdravstvenega varstva ali z etičnega vidika (14). 
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1.4.2 Nujno potrebna zdravila 
Seznam nujno potrebnih zdravil sestavljajo zdravila, ki niso vključena na seznam esencialnih 
zdravil, a se zanje pojavi nova zdravstvena potreba, utemeljena s strani izvajalca zdravstvene 
dejavnosti na terciarni ravni oz. razširjenega strokovnega kolegija (14).  
1.5 Protitumorna zdravila brez dovoljenja za promet v RS na Onkološkem inštitutu 
Ljubljana 
Magistrsko delo smo opravljali na Onkološkem inštitutu (OI) Ljubljana, kjer se predpisujeta 
dve peroralni protitumorni zdravilni učinkovini brez DzP, in sicer prokarbazin in lomustin. 
Obe zdravilni učinkovini sta umeščeni na seznam esencialnih zdravil in imata omejeno 
predpisovanje, saj ju lahko uporabljajo le osebe v javnih zdravstvenih zavodih ter pravne in 
fizične osebe, ki izvajajo zdravstveno dejavnost (15, 16). 
1.5.1 Prokarbazin 
1.5.1.1 Mehanizem delovanja 
Prokarbazin (Slika 2, spojina a) spada med netipične alkilirajoče citostatike, ki doseže 
protitumorni učinek na različne načine, zato se lahko uporablja tudi v kombinaciji z ostalimi 
alkilirajočimi kemoterapevtiki, saj ne izkazuje navzkrižne odpornosti. Protitumorno 
delovanje prokarbazina je posledica zaviranja sinteze DNA, RNA in beljakovin, obenem pa 
naj bi povzročil tudi neposredno poškodbo DNA prek metiliranja, vendar natančen 
mehanizem ni poznan (17, 18). Eden pomembnejših mehanizmov delovanja je metiliranje 
gvanina v O6-metilgvanin (Slika 2, spojina b), kar privede do neustreznega parjenja 
nukleotidnih baz (gvanin-timin) (19). 
 
Slika 2: Struktura prokarbazina (a) in mehanizem delovanja prek metiliranja O6-gvanina 
(b) (19). 
a c 
b 
CYP P450 
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1.5.1.2 Farmakokinetika 
Absorpcija prokarbazina je po peroralni uporabi hitra in maksimalna plazemska 
koncentracija je dosežena v 0,5–1 ure. Prav tako je hitra njegova porazdelitev v jetra, ledvice, 
prebavni trakt in kožo. Zaradi svoje lipofilne strukture lahko prehaja tudi krvno-možgansko 
bariero, kar omogoča njegovo uporabo za zdravljenje tumorjev v centralnem živčnem 
sistemu (CŽS). Po peroralni aplikaciji koncentracija v cerebrospinalni tekočini doseže vrh v 
1–1,5 ure (18, 20).  
Prokarbazin se iz plazme zelo hitro izloča, in sicer znaša njegova razpolovna doba približno 
10 minut. Razlog za to je metabolizem prokarbazina, prek citokroma P450 (izoencima 1A 
in 2B), v azoprokarbazin (Slika 2 spojina c), katerega razpolovna doba je daljša, hkrati pa 
predstavlja substrat za nadaljnje reakcije, ki privedejo do metabolitov (metilni radikal), 
odgovornih za terapevtski učinek (17, 18, 21). Med presnovo nastanejo tudi neaktivni 
metaboliti, ki se izločijo z urinom v prvih 24 urah in predstavljajo nekje 70 % izločenega 
prokarbazina. Manj kot 5–20 % pa se ga izloči v nespremenjeni obliki (20).  
1.5.1.3 Neželeni učinki 
Pri zdravljenju s prokarbazinom se lahko pojavijo naslednji neželeni učinki: 
➢ preobčutljivostna reakcija (vključuje tudi izpuščaje, ki se navadno pojavijo po 
drugem ciklu zdravljenja); 
➢ supresija kostnega mozga (anemija, levkopenija, trombocitopenija, ki se navadno 
pojavijo med drugim in osmim tednom zdravljenja, kar ima za posledico večje 
tveganje za krvavitve in okužbe); 
➢ povišan krvni tlak; 
➢ izguba las, dermatitis, rdečica, hiperpigmentacija; 
➢ slabost in bruhanje (pojavita se nekje pri 90 % bolnikov), izguba apetita, težave s 
prebavo, ascites, vnetje v ustni votlini; 
➢ učinki na CŽS: ataksija, nevropatija, parestezija, krči v mišicah, sinkopa, tremor, 
slinjenje, halucinacije, nočne more, nervoza, zmedenost, depresija, dezorientiranost; 
➢ motnje vida; 
➢ bolečina; 
➢ sekundarne novotvorbe (1–15 %): pljučni rak (večja verjetnost ob sočasnem 
kajenju), akutna mieloična levkemija; 
➢ neplodnost (17, 20). 
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1.5.1.4 Interakcije z drugimi zdravili 
Prokarbazin vstopa v interakcije s številnimi zdravilnimi učinkovinami ter hrano in 
prehranskimi dopolnili (Preglednica I). 
Preglednica I: Interakcije s prokarbazinom (20, 22, 23, 24). 
Snov, s katero 
prokarbazin vstopa v 
interakcijo 
Mehanizem 
(FK/FD*) 
Učinek Opombe 
induktorji encima 3A4 
(karbamazepin, 
fenobarbital, fenitoin, 
rifampicin, šentjanževka 
in drugi) 
FK: ↑ metabolizem 
prokarbazina 
↑ verjetnost za 
preobčutljivostno 
reakcijo zaradi ↑ 
nastanka 
metabolita, 
odgovornega za 
preobčutljivostno 
reakcijo  
Izogibanja sočasni 
uporabi; uporaba 
alternativnih 
antiepileptikov (npr. 
klonazepam) ali 
spremljanje bolnikov 
in pozornost na pojav 
preobčutljivostne 
reakcije. 
peroralni antidiabetiki 
(sulfonisečnine) in 
insulin 
FD: prokarbazin 
kot šibek zaviralec 
monoaminoksidaz 
lahko ↑ izločanje 
insulina 
hipoglikemija Merjenje krvnega 
sladkorja in po 
potrebi prilagajanje 
odmerkov 
antidiabetikov. 
simpatomimetiki (npr. 
psevdoefedrin, guarana) 
FD: ↑ koncentracija 
simpatomimetikov 
zaradi zaviranja 
monoaminoksidaz 
↑ krvni tlak, 
glavobol 
Izogibanje sočasni 
uporabi in še dva 
tedna po koncu 
prejemanja terapije 
prokarbazina. 
klozapin FD: aditivni učinek mielosupresija 
kostnega mozga 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
metotreksat neznan ↑ nefrotoksičnost 
metotreksata 
Izogibanje sočasni 
uporabi; med njuno 
uporabo naj mine vsaj 
72 ur. 
antidepresivi (triciklični 
antidepresivi, zaviralci 
ponovnega privzema 
serotonina, ihibitorji 
monoaminoksidaz) 
FK: zaradi 
zaviranja 
monoaminoksidaze 
je zavrt 
metabolizem 
serotonina 
↑ koncentracija 
serotonina – 
serotoninski 
sindrom (↑ krvni 
tlak, razdraženost, 
halucinacije …) 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
peroralni antikoagulanti neznan, verjetno 
več mehanizmov 
↑ antikoagulativni 
učinek 
Spremljanje INR**. 
zaviralci CŽS (npr. 
barbiturati, opioidni 
analgetiki, 
antihistaminiki) 
FD: aditivni učinek depresija CŽS 
(ataksija, 
zaspanost …) 
Izogibanje sočasni 
uporabi oz. 
spremljanje bolnikov. 
* FK: farmakokinetična interakcija, FD: farmakodinamična interakcija; ** INR: mednarodno 
umerjeno razmerje. 
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Nadaljevanje Preglednice I. 
Snov, s katero 
prokarbazin vstopa v 
interakcijo 
Mehanizem 
(FK/FD*) 
Učinek Opombe 
opioidi (tramadol, 
tapentadol) 
FD: nekateri 
opioidi zavirajo 
ponoven privzem 
serotonina, 
prokarbazin zavira 
monoaminoksidaze 
↑ koncentracija 
serotonina – 
serotoninski 
sindrom (↑ krvni 
tlak, razdraženost, 
halucinacije …) 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
ginseng neznan nespečnost, tremor, 
glavobol, slabšanje 
depresije 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
zdravila za zdravljenje 
revmatoidnega artritisa, 
ki zavirajo imunski 
odziv (baricitinib, 
leflunomid, tofacitinib) 
FD: aditivni učinek ↑ imunosupresovni 
učinek (↑ tveganje za 
okužbe) 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
zdravila za zdravljenje 
multiple skleroze, ki 
zavirajo imunski odziv 
(kladribin, fingolimod, 
natalizumab, 
okrelizumab) 
FD: aditivni učinek ↑ imunosupresivni 
učinek (okužbe) 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
Na-metamizolat FD: aditivni učinek ↑ imunosupresija, ↑ 
verjetnost za 
neželene učinke 
(agranulocitoza) 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
alkohol FK: prokarbazin 
kompetativno 
zavira aldehid 
dehidrogenazo 
antabusni sindrom 
(slabost, bruhanje, 
glavobol, oteženo 
dihanje …) 
Izogibanje 
sočasnemu 
uživanju. 
hrana, bogata s 
tiraminom (sir, jogurt, 
staran sir, prekajeno 
meso, kisano zelje …)  
FD: tiramin ima 
neposreden in 
posreden 
simpatomimetični 
učinek, prokarbazin 
zavira metabolizem 
simpatomimetikov 
hipertenzija, 
glavobol, bruhanje, 
slabost, potenje ... 
Izogibanje 
sočasnemu 
uživanju. 
*FK: farmakokinetična interakcija, FD: farmakodinamična interakcija. 
1.5.2 Lomustin 
1.5.2.1 Mehanizem delovanja 
Lomustin (Slika 3, spojina d) je nitrozosečnina, vrsta alkilirajočih citostatikov, ki svoj 
protitumorni učinek doseže z alkiliranjem in karbamoiliranjem, kar vpliva na sintezo in 
funkcionalnost DNA, RNA in beljakovin. Protitumorni učinek je tudi posledica premreženja 
verige DNA (17). 
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Slika 3: Struktura lomustina (d) in mehanizem delovanja (19).  
1.5.2.2 Farmakokinetika 
Absorpcija lomustina je hitra, saj je maksimalna plazemska koncentracija dosežena v treh 
urah. Porazdelitev zdravilne učinkovine naj bi bila glede na dostopno literaturo obširna, 
vendar natančnih podatkov o tem, v katerih organih je koncentracija najvišja, ni na voljo. 
Lomustin je pri fiziološkem pH neioniziran, kar mu ob lipofilnih lastnostih omogoča, da 
prehaja krvno-možgansko bariero. Maksimalna koncentracija v cerebrospinalni tekočini je 
dosežena v treh urah in znaša 30 % plazemske koncentracije (17, 25, 26).  
Lomustin je nestabilen pri fizioloških pogojih (razpolovna doba, določena v fosfatnem pufru 
pri fizioloških pogojih znaša, 53 minut) in hitro razpade na intermediate, ki naj bi glede na 
študije na živalih zapadli metabolizmu prek encimov iz skupine citokromov P450 (predvsem 
prek izoencimov 2D6 ter 2C19 in 3A4), kar vodi v nastanek tako aktivnih kot neaktivnih 
metabolitov. Izločanje poteka pretežno prek ledvic, zato je pri bolnikih z okrnjenim 
ledvičnim očistkom treba prilagoditi odmerek. Samega lomustina ni zaznavnega v urinu, 
njegovi metaboliti pa se odstranijo iz telesa v 72 urah, 60 % pa se jih izloči v prvih 48 urah 
(26, 27). 
1.5.2.3 Neželeni učinki 
Pri zdravljenju z lomustinom se lahko pojavijo naslednji neželeni učinki: 
➢ slabost in bruhanje (pojavita se pri 45–100 % bolnikov, najpogosteje 45 minut do 
šest ur po zaužitem odmerku), izguba apetita (2–3 dni po aplikaciji), prebavne težave 
(<10 %), stomatitis (<10 %); 
➢ supresija kostnega mozga (pojavi se med 28. in 42. dnem in se izrazi kot 
trombocitopenija, levkopenija, anemija, kar poveča verjetnost za krvavitve in 
okužbo); 
➢ okvara ledvic; 
d 
R 
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➢ izguba las, izpuščaji (<10 %); 
➢ učinki na CŽS: ataksija, dezorientiranost, apatija itd.; 
➢ neželeni učinki na pljučih (odvisni od kumulativnega odmerka); 
➢ neplodnost (25). 
1.5.2.4 Interakcije 
Nekatere snovi, s katerimi lomustin vstopa v interakcijo, so predstavljene v Preglednici II.  
Preglednica II: Interakcije z lomustinom (23, 24, 26). 
Snov, s katero lomustin 
vstopa v interakcijo 
Mehanizem 
(FK/FD*) 
Učinek Opombe 
induktorji encima 3A4 
(fenobarbital, fenitoin, 
karbamazepin) 
FK: ↑ 
metabolizem 
lomustina 
↓ protitumorni učinek  Izogibanje sočasni 
uporabi. 
Na-metamizolat FD: aditivni 
učinek 
↑ imunosupresija, ↑ 
verjetnost za neželene 
učinke (agranulocitoza) 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
klozapin FD: aditivni 
učinek 
mielosupresija 
kostnega mozga 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
zdravila za zdravljenje 
revmatoidnega artritisa, 
ki zavirajo imunski 
odziv (baricitinib, 
leflunomid, tofacitinib) 
FD: aditivni 
učinek 
↑ imunosupresovni 
učinek (↑ tveganje za 
okužbe) 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
zdravila za zdravljenje 
multiple skleroze, ki 
zavirajo imunski odziv 
(kladribin, fingolimod, 
natalizumab, okrelizumab) 
FD: aditivni 
učinek 
↑ imunosupresija, ↑ 
verjetnost za neželene 
učinek (okužbe) 
Izogibanje sočasni 
uporabi. 
* FK: farmakokinetična interakcija, FD: farmakodinamična interakcija. 
1.6 Izzivi pri zdravljenju raka 
Pri zdravljenju rakavih bolezni se uporabljajo številne zdravilne učinkovine in kombinacije, 
zato je potrebno razumevanje mehanizma njihovega delovanja in neželenih učinkov, 
predvsem na kostni mozeg, ledvice, jetra in ostale organske sisteme. Na izbor ustreznega 
zdravljenja tako vplivajo diagnoza, mehanizem delovanja protitumornih učinkovin, katerih 
učinkovitost in varnost sta bili dokazana v kliničnih študijah, starost in stanje zmogljivosti 
(angl. performance status) bolnika. S stanjem zmogljivosti se opredeli bolnikova sposobnost 
za vsakodnevna opravila, kar dopolnjuje klinični pregled bolnika in rezultate laboratorijskih 
testov. Bolniki s slabšim stanjem zmogljivosti naj bi imeli slabši odgovor na protitumorno 
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zdravljenje, hkrati pa naj bi se pri njih pogosteje pojavljali neželeni učinki, ki še dodatno 
znižajo kakovost življenja (10).  
Kemoterapevtiki spadajo med zdravilne učinkovine z ozkim terapevtskim oknom, kar jih 
uvršča med zdravila z visokim tveganjem. Ker je razlika med terapevtskim odmerkom in 
tistim, ki povzroča hude neželene učinke, majhna, je treba predpisovanju in izdaji nameniti 
veliko pozornost (7). V ta namen so se v prakso vpeljali varovalni mehanizmi, ki zmanjšajo 
verjetnost napak; eden izmed teh je vpeljava elektronskega predpisovanja citostatikov. 
Meisengberg in sodelavci so v študiji ovrednotili vpliv elektronskega predpisovanja na 
zmanjšanje števila napak v primerjavi s papirnatimi naročilnicami. Ugotovili so, da se je 
število napak ob uvedbi elektronskega predpisovanja znižalo s 4,2 % na 0,1 % (28). Elsaid 
in sodelavci pa so ugotovili, da se ob implementaciji takšnega načina predpisovanja napake 
pri odmerjanju znižajo za 94 % (29). 
Pri odmerjanju citostatikov je treba pozornost nameniti tudi preprečevanju nepotrebnih 
znižanj odmerka, saj to lahko privede do manjše učinkovitosti zdravljenja. Protitumorna 
terapija poteka v ciklih in citostatikov se ne jemlje vsakodnevno, prav tako pa je odmerek 
prilagojen vsakemu bolniku posebej glede na njegovo telesno površino (TP). Ujemanje med 
prejetim in standardnim odmerkom zdravila, glede na predpisano shemo zdravljenja, se 
ovrednoti kot relativna intenzivnost odmerka (RDI), ki zajame tako spremembo odmerka 
citostatika kot morebitne zakasnitve zdravljenja. Terapija se zakasni, kadar krvna slika 
bolnika ne dopušča začetka novega cikla, kar ima za posledico znižanje RDI. V teh primerih 
je zakasnitev upravičena, treba pa se je izogibati zakasnitvam iz nemedicinskih razlogov 
(npr. dopust) (10). Glede na študije naj bi znižanje oz. zvišanje tega odstotka zmanjšalo 
učinkovitost zdravljenja, bolniki pa bi imeli posledično manjše možnosti preživetja. V 
študiji, izvedeni v Združenih državah Amerike (ZDA), so opazovali vpliv RDI na srednji čas 
preživetja brez ponovitve bolezni (mPFS) pri bolnicah z rakom jajčnikov. Ugotovili so, da 
so bolnice, ki so prejele RDI, manjši od 70 % oz. večji od 110 %, imele eno leto krajši mPFS 
v primerjavi z bolnicami, ki so prejele RDI med 70 in 110 % (30). Do podobnega zaključka 
je prišel tudi Yamaguchi s svojimi sodelavci, ki so ovrednotili vpliv RDI na mPFS in 
celokupno preživetje (OS) pri bolnikih, ki so se zdravili zaradi difuznega velikoceličnega B 
limfoma. Opazovali so triletno mPFS in petletno OS. Bolniki, ki so prejeli RDI, manjši od 
70 %, so imeli triletno mPFS 63,6 % in petletno OS 81,1 %, za bolnike, pri katerih je RDI 
znašal 70–100 %, pa so določili triletni mPFS 83,7 % in petletni OS 91,9 % (31). 
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Onkološki bolniki poleg protitumorne terapije prejemajo številna druga zdravila, ki se 
uporabljajo za zdravljenje sočasnih obolenj, lajšanje simptomov rakavih obolenj in 
odpravljanje neželenih učinkov kemoterapije. Prav zaradi tega se poveča verjetnost za 
interakcije med zdravili, kar posledično lahko privede do neželenih učinkov, spremembe 
učinkovitosti enega izmed zdravil, hkrati pa lahko vpliva tudi na kakovost življenja (32). 
Leewuen in sodelavci so izvedli študijo na Nizozemskem, v katero so vključili bolnike, ki 
so prejemali vsaj eno peroralno protitumorno zdravilo. V raziskavo so vključili 898 bolnikov 
in potencialno interakcijo med zdravili odkrili pri 426 (47 %) bolnikih (33). V študiji iz 
Teksasa (ZDA), v katero so vključili 100 bolnikov, ki so pričeli z zdravljenjem raka s 
peroralnimi citostatiki, so ugotovili, da so potencialne interakcije prisotne pri 55 % bolnikov 
(34). Prav tako pa so pomembne interakcije, ki se pojavijo ob sočasni uporabi hrane in 
prehranskih dopolnil oz. zdravilnih rastlin. V Evropi naj bi se 35,9 % bolnikov z rakom 
posluževalo komplementarne in alternativne medicine z namenom lajšanja simptomov, 
spodbujanja imunskega sistema oz. zdravljenja sočasnih bolezni. Collado Borrelli in 
sodelavci so preverili število potencialnih interakcij, ki se pojavijo med peroralnimi 
protitumornimi zdravili in zdravilnimi rastlinami ter med peroralnimi protitumornimi 
zdravili in hrano. V analizo so zajeli 58 peroralnih citostatikov in ugotovili prisotnost 
potencialnih interakcij pri 60,3 % zdravilnih učinkovin (35). Z zmanjševanjem potencialnih 
interakcij med zdravili in zdravili ter hrano/prehranskimi dopolnili lahko zmanjšamo tudi 
finančni vidik zdravljenja, saj izražene interakcije povečajo verjetnost hospitalizacij, dolžino 
le-teh ter število potrebnih preiskav in zdravil, ki so potrebna za zdravljenje novih 
simptomov in zapletov interakcij (32).  
Ob vsaki izdaji zdravila je potrebno svetovanje, katerega namen je zagotovitev pravilne in 
varne uporabe zdravila za namen zdravljenja ali preprečevanja bolezni (36). Svetovanje 
pripomore k zmanjšanju števila napak pri uporabi zdravil, izboljšanju izidov zdravljenja in 
sodelovanja pri zdravljenju, boljšemu upravljanju neželenih učinkov, zmanjšanju stroškov 
zdravljenja in boljšemu zadovoljstvu bolnikov z zdravljenjem (37). V raziskavi na Kitajskem 
so opazovali vpliv svetovanja na pojavnost depresije, prisotnost hudih neželenih učinkov in 
stanje zmogljivosti pri bolnikih s pljučnim rakom. Ugotovili so, da je bila pri skupini, ki je 
bila deležna svetovanja, depresija manj pogosta, prav tako hudi neželeni učinki. Pozitiven 
vpliv je bil opažen tudi na stanje zmogljivosti, saj je bilo stanje zmogljivosti 0–1 prisotno 
pri 75,8 % bolnikov, pri katerih je bilo opravljeno svetovanje, medtem ko je bilo v kontrolni 
skupini takšnih bolnikov 55,5 % (38). Farmacevt mora bolniku zastavljati učinkovita 
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vprašanja odprtega tipa in aktivno poslušati ter prilagoditi svetovanje bolnikovim potrebam. 
Na začetku svetovanja je treba ovrednotiti znanje bolnika glede predpisanega 
protitumornega zdravila in prisotne omejitve pri bolniku, ki bi jih bilo treba upoštevati 
(nezmožnost jemanja peroralnih oblik, težave pri odpiranju vsebnika …). Pri izdaji 
protitumornih zdravil je treba bolniku predati informacije o terapiji (ime zdravila, namen 
uporabe, odmerek, čas jemanja, način aplikacije, podporna terapija), pravilni uporabi 
(aplikacija, interakcije s hrano/pijačo, prehranskimi dopolnili in ostalimi zdravili, kako 
ukrepati v primeru izpuščenega odmerka), varnem rokovanju z zdravilom (shranjevanje), o 
tem, kakšni so možni neželeni učinki, kako jih omiliti in spodbuditi poročanje o njih 
zdravstvenemu osebju. Prav tako je treba bolnika spodbuditi k rednemu jemanju zdravila. 
Na koncu svetovanja je treba ovrednotiti tudi, ali je bolnik razumel predana navodila, in 
preveriti, ali ima kakšna vprašanja (37, 39, 40, 41). Gillian in sodelavci so izvedli raziskavo 
v Kanadi, v katero so vključili 64 farmacevtov, in ugotovili, da ob prvi izdaji najpogosteje 
podajo informacije o aplikaciji zdravila, interakcijah med zdravili ter neželenih učinkih in 
ukrepih za preprečevanje in zmanjšanje njihovega pojava. V omenjeni študiji so tudi 
ugotovili, da je svetovanje največkrat opravljeno ob prvi izdaji zdravila, ob spremembi 
terapije in na podlagi predloga zdravnika (42). Velikokrat pa izdaja peroralnih citostatikov 
poteka tudi prek nefarmacevtskega osebja. V mednarodni študiji, v katero je bilo vključenih 
1115 medicinskih sester, so odkrili, da jih je bilo 64 % vključenih v svetovanje bolnikom 
glede peroralne kemoterapije. Le 27 % medicinskih sester je podalo bolniku informacijo o 
rokovanju in shranjevanju zdravila, odmerjanju, neželenih učinkih in ukrepih za njihovo 
zmanjšanje. Medicinske sestre naj ne bi svetovale bolnikom, ker menijo, da je to naloga 
zdravnika, nimajo dovolj znanja glede peroralne kemoterapije ali so v stiku samo z bolniki, 
ki prejemajo zdravljenje intravensko (43). 
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2 NAMEN 
V okviru retrospektivne raziskave bomo pregledali predpisovanje in izdajo peroralnih 
protitumornih zdravil brez dovoljenja za promet v Republiki Sloveniji na Onkološkem 
inštitutu Ljubljana. Dejansko gre le za dve zdravilni učinkovini, prokarbazin in lomustin. Na 
osnovi rezultatov analize bomo predlagali morebitne izboljšave v postopku izdaje teh zdravil 
in ovrednotili potrebo po storitvah farmacevta ob njuni izdaji. Pri zdravilih brez dovoljenja 
za promet niso priložena Navodila za uporabo v slovenskem jeziku, zato je treba ob izdaji 
teh zdravil predati bolnikom bistvene informacije o zdravilu, kar pripomore k varnejši in 
učinkovitejši terapiji. 
V raziskavo bomo vključili bolnike, ki so v obdobju enega leta (oktober 2017 – september 
2018) prejemali prokarbazin ali lomustin. Na podlagi zbranih podatkov bomo analizirali 
dejavnike, ki so pomembni pri svetovanju bolnikom ob izdaji zdravila in bi lahko vplivali 
na varnost in/ali učinkovitost zdravljenja. Pregledali bomo, ali so bolniki prejemali terapijo 
bolnišnično ali ambulantno ter kdo je prisoten ob izdaji teh zdravil in posledično odgovoren 
za svetovanje. Pregledali bomo tudi, za katere indikacije in na podlagi katere sheme 
zdravljenja je bil predpisan prokarbazin oz. lomustin ter kakšno je bilo stanje zmogljivosti 
bolnikov in njegovo beleženje v medicinsko dokumentacijo. Analizirali bomo tudi 
odstopanje prejetih odmerkov od predpisanih in pogostost zakasnitev terapije ter prisotnost 
klinično pomembnih potencialnih interakcij med prokarbazinom oz. lomustinom in sočasno 
terapijo. 
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3 METODE DELA 
Retrospektivno raziskavo predpisovanja zdravil brez DzP (prokarbazin in lomustin) smo 
izvedli na Onkološkem inštitutu (OI) Ljubljana. Protokol raziskave je pregledala Komisija 
za strokovno oceno protokolov kliničnih raziskav na OI in izdala soglasje za izvedbo 
raziskave ter hkrati ocenila, da za raziskavo ni treba pridobiti soglasja Komisije Republike 
Slovenije za medicinsko etiko. Raziskavo je potrdil tudi Strokovni svet OI.  
3.1 Predstavitev kliničnega okolja 
OI Ljubljana je osrednja nacionalna ustanova, ki se ukvarja s celostno obravnavo rakavih 
bolezni, kar zajema preventivo, zgodnje odkrivanje, diagnostiko, zdravljenje in 
rehabilitacijo, hkrati pa se ukvarja tudi z raziskovanjem in izobraževanjem. Na OI izvajajo 
tako ambulantno kot bolnišnično obravnavo bolnikov, saj trendi stremijo k ambulantno 
izvedeni diagnostiki in prejemanju terapije v obliki ambulantnega zdravljenja oz. na prehod 
z večdnevnih na enodnevne hospitalizacije (44). 
Pod okriljem OI je organizirana tudi bolnišnična lekarna, katere glavna naloga je preskrba 
bolnišnice z zdravili in medicinskim materialom. Pomembne naloge farmacevtov v lekarni 
so priprava parenteralnih raztopin protitumornih zdravil za bolnike, pregled ustreznosti 
naročilnic za zdravila in predpisane terapije, tako v smislu odmerjanja kot prisotnosti 
potencialnih interakcij med zdravili ter, svetovanje zdravnikom, za zagotovitev 
kakovostnega, učinkovitega in varnega zdravljenja z zdravili. V lekarni si prizadevajo tudi 
za razvoj in uveljavitev kliničnih farmacevtov, ki s svojim znanjem pripomorejo k 
učinkovitejši terapiji z manj neželenimi učinki, hkrati pa izboljšajo kakovost življenja 
bolnikov (44). 
3.2 Viri podatkov 
Kot osnovni vir podatkov smo uporabili računalniški informacijski sistem Lekarne OI 
ZNSP.exe (MARBO, d. o. o.). Vzorec so sestavljali bolniki, ki jim je bilo v obdobju od 1. 10. 
2017 do 30. 9. 2018 izdano eno izmed dveh peroralnih protitumornih zdravil brez DzP, ki se 
predpisujeta na OI, prokarbazin in lomustin. Podatki, ki smo jih pridobili iz računalniškega 
informacijskega sistema Lekarne OI, so bili: 
- šifra bolnika ter njegova telesna masa, višina in površina, 
- diagnoza, 
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- oddelek OI, kjer je potekala obravnava bolnika, 
- nelastniško ime učinkovine, 
- lastniško ime izdanega zdravila, 
- datum izdaje, 
- količina izdanega zdravila in enota (kapsula). 
Pri pridobivanju podatkov smo si dodatno pomagali z bolnišničnima informacijskima 
sistemoma Webdoctor (Marand, d. o. o.) in Cypro (CIS healthcare GmbH i.G.) ter z 
najnovejšim sistemom Think!Clinical (Marand, d. o. o.). Cypro je namenjen 
centraliziranemu postopku naročanja in priprave protitumorne terapije, medtem ko sta 
Webdoctor in Think!Clinical bolnišnična informacijska sistema, ki omogočata pregled in 
shranjevanje zdravstvenih in osebnih podatkov o bolnikih.  
3.3 Podatki, pridobljeni iz programa Cypro 
3.3.1 Diagnoza 
V informacijskem sistemu Lekarne OI so bile navedene diagnoze le pri nekaterih bolnikih, 
pri ostalih je ta podatek manjkal oz. je bila diagnoza opredeljena le kot »ostalo«, saj 
lekarniški program ni namenjen vodenju diagnoz po bolnikih. Ker se obe zdravilni 
učinkovini uporabljata za veliko različnih tipov raka, smo diagnoze bolnikov za namen 
analize združili v nekaj skupin: 
• tumorji centralnega živčnega sistema (CŽS): obsega med drugim 
oligodendriogliom, astrocitom, glialni tumor, glioblastom, gliosarkom in 
meduloblastom; 
• Hodgkinovi limfomi; 
• ne-Hodgkinovi limfomi: obsega med drugim folikularni limfom, limfom plaščnih 
celic in T-celični limfom tankega črevesja; 
• mešani limfomi: nekateri bolniki so oboleli tako za Hodgkinovim kot ne-
Hodgkinovim limfomom, zato smo jih združili v eno skupino. Prav tako smo v to 
skupino uvrstili bolnika, ki je imel poleg ne-Hodgkinovega limfoma tudi kronično 
levkocitno levkemijo; 
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• maligni melanom. 
3.3.2 Shema zdravljenja 
Iz programa Cypro smo pridobili tudi sheme zdravljenja, na podlagi katerih so bolniki 
prejemali kemoterapijo. Kot ime sheme se pogosto uporabljajo kratice, sestavljene iz prvih 
črk uporabljenih zdravilnih učinkovin. V shemah v programu Cypro so navedene tudi 
diagnoze, pri katerih jih uporabljamo, in čas trajanja cikla. Prokarbazin in lomustin sta 
vključena v naslednje sheme zdravljenja (podrobneje so obravnavane sheme predstavljene v 
Prilogah I–V): 
• PCV shema 1 in PCV shema 2: prokarbazin, lomustin in vinkristin; 
• BEACOPP-eskalirana shema: bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, 
vinkristin, prokarbazin in metilprenizolon; 
• CBVPP: ciklofosfamid, karmustin, etopozid, prokarbazin in metilprednizolon; 
• ChlVPP: klorambucil, vinblastin, prokarbazin, metilprednizolon; 
• ChlVPP per os: klorambucil, vinblastin, prokarbazin in metilprednizolon;  
• CCV: lomustin, cisplatin in vinblastin; 
• VAB: vinkristin, cisplatin in lomustin. 
3.3.3 Odmerjanje prokarbazina in lomustina 
Odstopanje odmerka pri posameznem bolniku smo ovrednotili kot relativna intenzivnost 
odmerka (RDI), ki predstavlja razmerje med prejetim in standardnim odmerkom v shemi 
zdravljenja. RDI smo izračunali po postopku, ki smo ga povzeli po študiji Yamaguchija in 
njegovih sodelavcev (31), in sicer na sledeč način:  
1.) najprej smo izračunali standardno oz. predpisano intenzivnost odmerka (DIST) za 
vsako učinkovino in cikel v shemi posebej; 
𝐷𝐼𝑆𝑇 =
𝑝𝑟𝑒𝑑𝑝𝑖𝑠𝑎𝑛 𝑜𝑑𝑚𝑒𝑟𝑒𝑘 𝑧𝑑𝑟𝑎𝑣𝑖𝑙𝑛𝑒 𝑢č𝑖𝑛𝑘𝑜𝑣𝑖𝑛𝑒 𝑣 𝑒𝑛𝑒𝑚 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑢 (
𝑚𝑔
𝑚2
)
𝑝𝑟𝑒𝑑𝑝𝑖𝑠𝑎𝑛𝑜 š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑡𝑒𝑑𝑛𝑜𝑣 𝑣 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑢
                     (enačba 1) 
2.) nato smo s pomočjo podatkov o izdanih količinah zdravila izračunali intenzivnost 
zdravljenja (DIIZ ), ki jo je bolnik dejansko prejel; 
𝐷𝐼𝐼𝑍 =
𝑖𝑧𝑑𝑎𝑛 𝑜𝑑𝑚𝑒𝑟𝑒𝑘 𝑧𝑑𝑟𝑎𝑣𝑖𝑙𝑛𝑒 𝑢č𝑖𝑛𝑘𝑜𝑣𝑖𝑛𝑒 𝑧𝑎 𝑒𝑛 𝑐𝑖𝑘𝑒𝑙 (
𝑚𝑔
𝑚2
)
𝑝𝑜𝑡𝑟𝑒𝑏𝑛𝑜 š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑡𝑒𝑑𝑛𝑜𝑣 𝑣 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑢
                               (enačba 2) 
3.) v naslednjem koraku smo izračunali RDI za vsako učinkovino v vsakem ciklu; 
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𝑅𝐷𝐼𝑍𝑈 =
𝐷𝐼𝐼𝑍(
𝑚𝑔
𝑚2 𝑡𝑒𝑑𝑒𝑛
)
𝐷𝐼𝑆𝑇(
𝑚𝑔
𝑚2 𝑡𝑒𝑑𝑒𝑛
)
                                                                                 (enačba 3) 
4.) v zadnjem koraku smo izračunali povprečni RDI opazovanih zdravilnih učinkovin 
v shemi zdravljenja. 
𝑅𝐷𝐼 =
𝑅𝐷𝐼𝑍𝑈1+𝑅𝐷𝐼𝑍𝑈2
š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑍𝑈
                                                                                 (enačba 4) 
Pri izračunu RDI smo upoštevali priporočila Nacionalne zdravstvene službe Združenega 
kraljestva (NHS) za zaokroževanje telesne površine (TP), ki navajajo, da se pri izračunu 
odmerka protitumornega zdravila pri bolnikih s tumorjem CŽS lahko uporabi maksimalno 
TP 2,0 m2. Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi limfomov, pa je treba odmerek citostatika 
izračunati glede na dejansko TP bolnika (45).  
Poleg odmerjanja smo preverili tudi, ali je bil časovni potek terapije skladen s shemo 
zdravljenja, zato smo opredelili čas med dvema izdajama in na podlagi tega sklepali na 
zamik terapije. Pregledali smo, v koliko primerih je prišlo do zakasnitve terapije za več kot 
sedem dni. 
Pri bolnikih, ki so prejemali protitumorno terapijo po shemi PCV, odmerjanje prokarbazina 
in lomustina ni bilo v skladu s predpisano shemo zdravljenja (odmerjanje neodvisno od TP), 
zato smo preverili, za koliko kapsul bi se razlikovala izdaja prokarbazina, če bi pri izračunu 
upoštevali dejansko TP. Pri shemi zdravljenja PCV smo v literaturi zasledili več možnih 
odmerjanj, zato smo dodatno preverili, kolikšna bi bila razlika v številu kapsul prokarbazina, 
če bi bolniki prejeli terapijo glede na shemo, najpogosteje zaznano v literaturi, in ne na 
podlagi sheme zdravljenja, uporabljene na OI. V primeru lomustina smo ugotovili, da so v 
tujini na voljo kapsule z različno jakostjo zdravilne učinkovine, zato smo preverili, za koliko 
enot bi se spremenila izdaja ob predpostavki, da bi bile tudi v Sloveniji na voljo vse jakosti. 
3.4 Podatki, pridobljeni iz informacijskega sistema Webdoctor 
3.4.1 Faza zdravljenja na začetku in na koncu opazovanja 
Pri analizi podatkov o izdanih zdravilih nas je zanimala tudi faza zdravljenja na začetku in 
na koncu opazovalnega obdobja raziskave. Bolnike smo glede na fazo zdravljenja na začetku 
opazovanja razdelili na dve kategoriji, in sicer: 
- bolniki, ki so začeli s terapijo,  
- bolniki, ki so nadaljevali s terapijo. 
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Pregledali smo tudi fazo zdravljenja bolnikov na koncu opazovanega obdobja, z namenom 
da opredelimo, ali je bilo zdravljenje uspešno oz. so se pojavile morebitne težave, zaradi 
katerih je bilo treba z njim prekiniti. Bolnike smo glede na fazo na koncu opazovanega 
obdobja razdelili v dve osnovni skupini: 
- bolniki, ki nadaljujejo terapijo, 
- bolniki, ki so zaključili s terapijo. 
V nadaljevanju smo pregledali vzroke za predčasen zaključek terapije in te razvrstili v pet 
podskupin:  
- neželeni učinki, 
- napredovanje bolezni,  
- osebni razlogi, 
- smrt in 
- ni podatka. 
3.4.2 Stanje zmogljivosti 
Iz zapisov zdravnika v informacijskem sistemu Webdoctor smo povzeli tudi stanje 
zmogljivosti, s katerim se oceni bolnikovo sposobnost za opravljanje vsakodnevnih 
aktivnosti brez pomoči. Stanje zmogljivosti je pomembno pri podajanju prognoze bolnika, 
hkrati pa pomaga pri odločanju o tem, ali se zdravljenje nadaljuje v enakem obsegu ali se 
zniža odmerek protitumornih učinkovin, saj le-te s svojimi neželenimi učinki lahko tako 
poslabšajo bolnikovo kakovost življenja, da so koristi zdravljenja manjše v primerjavi s 
tveganjem. Obstaja več lestvic, s pomočjo katerih se lahko opredeli stanje zmogljivosti, 
vendar se najpogosteje uporabljata dve, in sicer lestvica po Karnofskem in lestvica WHO, ki 
jo je opredelila Eastern Cooperative Oncology Group. Po lestvici Karnofsky lahko 
opredelimo stanje zmogljivosti med 0 in 100, pri čemer 0 pomeni smrt in ocena 100 
normalno delovanje, brez težav zaradi bolezni. V Preglednici III je predstavljena lestvica 
WHO, na podlagi katere je opredeljeno stanje zmogljivosti bolnikov v naši raziskavi (46). 
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Preglednica III: Vrednotenje stanja zmogljivosti bolnika po lestvici Eastern Cooperative 
Oncology Group (46). 
Stopnja stanja 
zmogljivosti 
Status bolnika 
0 
Brez omejitev, opravlja vsakodnevne aktivnosti tako kot pred 
boleznijo. 
1 
Bolnik ni zmožen težjih del, lahko pa opravlja lažja oz. sedeča dela 
(lažja hišna opravila, pisarniško delo …). 
2 
Bolnik je zmožen skrbeti zase, vendar ni zmožen opravljati lažjih del. 
Aktiven je več kot 50 % časa čez dan. 
3 
Bolnik ni zmožen skrbeti zase in pri tem potrebuje pomoč. Aktiven je 
manj kot 50 % časa čez dan (sedi, leži). 
4 Neaktiven in popolnoma vezan na posteljo. 
5 Smrt. 
 
Ker podatek o stanju zmogljivosti ni bil naveden pri vseh izdajah proučevanih zdravilnih 
učinkovin, smo kot bolnike z zabeleženim stanjem zmogljivosti opredelili tiste, ki so imeli 
ta podatek naveden ob prvi izdaji v opazovanem obdobju. Vpliv zdravljenja na spremembo 
stanja zmogljivosti pa smo opredelili pri bolnikih, ki so imeli opredeljeno stanje zmogljivosti 
ob prvi in še vsaj eni izmed nadaljnjih izdaj zdravila. 
3.4.3 Laboratorijski testi 
V raziskavi smo preverili, kako krvna slika vpliva na trend predpisovanja obeh citostatikov 
brez DzP. Osredotočili smo se predvsem na vrednosti nevtrofilcev in trombocitov v krvi, saj 
le-ti najbolj vplivajo na odmerjanje citostatikov. Stopnjo resnosti neželenih učinkov smo 
opredelili s klasifikacijo Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (CTCAE), 
ki neželene učinke razvršča v pet stopenj, kot je prikazano v Preglednicah IV in V. 
Preglednica IV: Klasifikacija nevtropenij, prirejena po CTCAE (47). 
Stopnja nevtropenije Mejne absolutne vrednosti nevtrofilcev 
1 LLN*–1,5 × 109 L-1 
2 1,5 x 109 /L–1,0 × 109 L-1 
3 1,0–0,5 × 109 L-1 
* LLN: najnižja normalna vrednost (angl. lower limit of normal). 
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Nadaljevanje Preglednice IV. 
Stopnja nevtropenije Mejne absolutne vrednosti nevtrofilcev 
4 <0,5 × 109 L-1 
5 / 
* LLN: najnižja normalna vrednost (angl. lower limit of normal). 
Preglednica V: Klasifikacija trombocitopenij, prirejena po CTCAE (47). 
Stopnja trombocitopenije Mejne absolutne vrednosti trombocitov 
1 LLN*–75,0 × 109 L-1 
2 75,0–50,0 × 109 L-1 
3 50,0–25,0 × 109 L-1 
4 <25,0 × 109 L-1 
5 / 
* LLN: najnižja normalna vrednost (angl. lower limit of normal). 
Za vse bolnike smo pregledali krvno sliko na dan, ko so pričeli z novim ciklom zdravljenja. 
Kadar krvne slike ni bilo možno pridobiti na tisti datum, smo pregledali laboratorijske 
rezultate za dan, ki je bil najbližje dnevu, ko naj bi začeli nov cikel. Pri tem smo upoštevali, 
da v primeru, da je čas trajanja cikla manj kot tri tedne, se v skladu s klinično prakso lahko 
uporabi laboratorijska slika, ki se je pridobila v zadnjih 24 urah. Pri shemah zdravljenja, ki 
trajajo več kot tri tedne, pa so sprejemljivi rezultati laboratorijske preiskave, ki so bili 
opravljeni v 96 urah pred prejetjem citostatikov (48). Prav tako smo preverili krvno sliko za 
tiste dni, ko naj bi bolniki začeli z novim ciklom zdravljenja, ampak ga zaradi različnih 
vzrokov niso. 
3.5 Podatki, pridobljeni iz informacijskega sistema Think!Clinical 
Iz informacijskega sistema Think!Clinical smo za vsakega posameznega bolnika pridobili 
podatke o sočasno predpisanih zdravilih v opazovanem obdobju. Najprej smo izpisali 
nacionalno šifro zdravila in nato s pomočjo Centralne baze zdravil (CBZ) opredelili, za 
katero zdravilno učinkovino gre in v katero skupino glede na anatomsko-terapevtsko-
kemijsko (ATC) klasifikacijo spada (16). Pri zbiranju podatkov smo število zdravil opredelili 
kot število različnih učinkovin, ki jih je bolnik prejemal ne glede na njihovo jakost. 
Osredotočili smo se predvsem na dodatno predpisana zdravila, zato zdravilnih učinkovin, ki 
jih bolniki prejmejo v okviru sheme protitumornega zdravljenja, v pregled nismo vključili.  
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3.6 Pregled potencialnih interakcij 
S pomočjo podatkov o sočasno predpisani terapiji smo nato preverili interakcije med 
predpisano sočasno terapijo in zdraviloma brez DzP (prokarbazin in lomustin). Potencialne 
interakcije smo preverili s pomočjo dveh podatkovnih baz: Lexicomp® (Wolters Kluwer 
Health) in IBM Micromedex® (Truven Health Analytics). 
Lexicomp® je naročniška podatkovna baza, ki poleg iskalnika interakcij omogoča še 
preverjanje kompatibilnosti učinkovin v parenteralnih raztopinah, ustreznosti terapije glede 
na prisotne alergije, toksičnosti zdravilnih učinkovin in ustreznosti odmerkov. Lexicomp® 
razdeli interakcije po klinični pomembnosti v pet skupin (24): 
• X – interakciji se je treba izogniti; 
• D – svetovan je razmislek o spremembi terapije; 
• C – svetovano je spremljanje terapije; 
• B – ukrep ni potreben; 
• A – ni znane interakcije. 
IBM Micromedex® je prav tako naročniška podatkovna baza, ki omogoča pregled lastnosti 
zdravilnih učinkovin (interakcije, odmerki, kompatibilnost), možnosti alternativne 
medicine, toksikologije in razumevanja laboratorijskih izvidov. V tej podatkovni bazi so 
interakcije razvrščene v pet razredov, in sicer glede na klinično pomembnost. Največjo ima 
skupina kontraindicirano (angl. Contraindicated), pri kateri je sočasna uporaba dveh 
zdravilnih učinkovin odsvetovana, saj glede na znane podatke predstavlja preveliko tveganje 
za pojav neželenih učinkov. Ostale skupine interakcij po padajoči pomembnosti so še 
pomembna (angl. Major), zmerna (angl. Moderate), nepomembna (angl. Minor) in ni 
poznanih interakcij (angl. Unkown) (49). 
Pri analizi smo se osredotočili predvsem na interakcije, ki predstavljajo resno težavo oz. je 
pri uporabi teh zdravilnih učinkovin potreben konkreten razmislek, ali koristi zdravljenja 
pretehtajo tveganja. Iz podatkovne baze Lexicomp® smo zato zbrali podatke o interakcijah 
X in D, iz baze IBM Micromedex® pa podatke o interakcijah, ki so bile opredeljene kot 
kontraindicirane in pomembne. Za interakcije, ki so bile v Lexicomp® označene kot X in 
kontraindicirane v IBM Micromedex®, smo preverili, katere zdravilne učinkovine so 
najpogosteje vstopale v interakcijo s prokarbazinom in lomustinom. 
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3.7 Obdelava podatkov 
Podatke, zbrane med raziskavo, smo analizirali v programu Microsoft Office Excel® 2016, 
predvsem s pomočjo opisne statistike, in jih predstavili v obliki razpredelnic in grafov.  
Na podlagi rezultatov smo oblikovali priporočila za svetovanje ob izdaji obeh peroralnih 
protitumornih zdravil brez DzP (ločen obrazec za prokarbazin in lomustin), ki bodo 
pripomogla k bolj standardiziranemu svetovanju ob izdaji teh zdravil in dosegu optimalnega 
zdravljenja.   
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Predstavitev bolnikov 
V okviru retrospektivne raziskave smo pregledali uporabo dveh zdravilnih učinkovin brez 
DzP (prokarbazin in lomustin), ki so ju bolniki v obdobju od 1. 10. 2017 do 30. 9. 2018 
prejeli na OI Ljubljana. Skupno število bolnikov je bilo 109, vendar smo enega bolnika 
izključili iz raziskave, saj je prejemal terapijo za metastatski maligni melanom, ki se je v 
skupini proučevanih bolnikov pojavila samo enkrat in za zdravljenje katere se lomustin 
uporablja zgolj izjemoma. Prav tako smo zaradi specifičnosti zdravljenja izključili dva 
bolnika, ki sta peroralni protitumorni zdravili brez DzP prejela po shemi, ki se je v skupini 
proučevanih bolnikov pojavila samo enkrat. 
V analizo smo tako vključili 106 bolnikov, ki se jim je v opazovanem obdobju izdala najmanj 
ena od obravnavanih zdravilnih učinkovin brez DzP; skupaj je bilo narejenih 477 izdaj. V 
Preglednici VI so predstavljeni osnovni podatki vključenih bolnikov (spol, starostna skupina, 
diagnoza in shema zdravljenja). 
Preglednica VI: Osnovni podatki o bolnikih, vključenih v raziskavo. 
 N (%) 
Spol 
M 63 (59 %) 
Ž 43 (41 %) 
Starostna skupina 
18–34 25 (24 %) 
35–49 20 (19 %) 
50–64 32 (30 %) 
65–74 16 (15 %) 
75 + 13 (12 %) 
Diagnoza 
tumorji CŽS 39 (37 %) 
Hodgkinov limfom 33 (31 %) 
ne-Hodgkinov limfom 32 (30 %) 
mešani limfomi 2 (2 %) 
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Nadaljevanje Preglednice VI. 
Shema zdravljenja* 
PCV shema 1 in/ali 2 39 (37 %) 
BEACOPP (eskalirana shema) 26 (25 %) 
CBVPP 34 (32 %) 
ChlVPP 7 (7 %) 
Stanje zmogljivosti ob začetku opazovanega obdobja* 
<2 42 (40 %) 
≥2 7 (7 %) 
ni podatka  57 (54%) 
                            *Zaradi načina zaokroževanja skupna vsota ni 100 %. 
4.1.1 Demografske značilnosti 
Na OI Ljubljana se zdravijo bolniki, ki zbolijo za rakom in so starejši od 18 let. Najmlajši 
bolnik je bil star 18 let, najstarejši 85 let, mediana pa je znašala 55,5 leta. Pri moških je 
starostno območje znašalo 18–83 let z mediano 51,5 leta, pri ženskah pa 19–85 let z mediano 
57,5 leta. Kot je razvidno iz Preglednice VI in s Slike 4, je kar 30 % (32/106) vseh 
opazovancev pripadalo starostni skupini 50–64 let, v kateri so bili enakovredno zastopani 
tako moški kot ženske. V vseh drugih starostnih skupinah so prevladovali moški. 
Slika 4: Relativni delež bolnikov po starostnih skupinah in spolu (n = 106). 
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V Sloveniji je bilo v letu 2016 glede na podatke Registra raka Republike Slovenije 107.093 
bolnikov z rakom, od tega 45 % moških in 55 % žensk (2). Za razliko od teh podatkov so v 
naši raziskavi prevladovali moški (63/106; 59 %).  
4.1.2 Diagnoza 
Lomustin in prokarbazin se uporabljata za zdravljenje tumorjev centralnega živčnega 
sistema (CŽS), Hodgkinovega limfoma in ne-Hodgkinovega limfoma (17). Na Sliki 5 je 
razvidna dokaj enakovredna zastopanost tako Hodgkinovega kot ne-Hodgkinovega 
limfoma, medtem ko se je največ bolnikov (39/106; 37 %) zdravilo za tumorji CŽS. 
Slika 5: Porazdelitev bolnikov po diagnozah (n = 106). 
 
Zanimalo nas je tudi, kako je z zastopanostjo diagnoze glede na starost, kar je prikazano v 
Preglednici VII. Hodgkinov limfom se po podatkih iz literature pojavlja pri bolnikih vseh 
starosti, vendar je pogostejši v starostnem obdobju 15–34 let ter pri starejših od 50 let (50). 
V naši raziskavi se je izkazalo, da je bilo 25/33 (76 %) bolnikov, ki so se zdravili zaradi 
Hodgkinovega limfoma, mlajših od 50 let, in sicer jih je največ pripadalo starostni skupini 
18–34 let (18/33; 55 %). Prav tako je bila večja zastopanost s to boleznijo med moškimi, saj 
je bilo teh 22/33 (67 %), medtem ko je bila zastopanost žensk 11/33 (33 %). 
Preglednica VII: Razporeditev bolnikov glede na diagnozo in starostno skupino. 
 tumorji CŽS 
Hodgkinov 
limfom 
ne-Hodgkinov 
limfom* 
mešani 
limfom 
18–34 7 (18 %) 18 (55 %) / / 
35–49 11 (28 %) 7 (21 %) 2 (6 %) / 
tumorji CŽS
39 (37 %)
Hodgkinov limfom
33 (31 %)
ne-Hodgkinov 
limfom
32 (30 %)
mešani limfomi
2 (2 %)
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Nadaljevanje Preglednice VII. 
 tumorji CŽS 
Hodgkinov 
limfom 
ne-Hodgkinov 
limfom* 
mešani 
limfom 
50–64 16 (41 %) 4 (12 %) 11 (34 %) 1 (50 %) 
65–74 5 (13 %) 2 (6 %) 9 (28 %) / 
75+ / 2 (6 %) 10 (31 %) 1 (50 %) 
Skupaj 39 (100 %) 33 (100 %) 32 (100 %) 2 (100 %) 
*Zaradi načina zaokroževanja skupna vsota ni 100 %. 
Glede na starostno strukturo je bil pri bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom opazen 
drugačen trend. Za ne-Hodgkinovim limfomom prav tako obolevajo bolniki vseh starosti, 
vendar je pogostejši pri starejših, saj znaša povprečna starost bolnika ob odkritju 65 let (51). 
Tako ne preseneča, da so bili tudi bolniki v naši raziskavi v veliki večini starejši od 65 let; 
takšnih je bilo 19/32 (59 %). Nekoliko bolj kot ženske naj bi obolevali moški (51), vendar 
sta bila v raziskavi oba spola enakovredno zastopana; v raziskavo je bilo vključenih 16/32 
(50 %) bolnikov z ne-Hodgkinovim limfomom in prav toliko bolnic. 
Tumorji CŽS so raznolika skupina onkoloških obolenj, ki jih razlikujemo glede na njihove 
histološke lastnosti. Čeprav ta obolenja niso tako pogosta (162 novo diagnosticiranih leta 
2016 v Sloveniji), pa se velikokrat končajo s smrtjo. Ker gre za raznoliko skupino, se ti 
tumorji lahko pojavijo v kateremkoli starostnem obdobju; nekateri so pogostejši pri mlajših 
bolnikih (ependiomomi), nekateri pa pri starejših (astrocitomi, oligodendrogliomi) (2, 52). 
V naši raziskavi je bilo največ bolnikov, ki so bili diagnosticirani s tumorjem CŽS, iz 
starostnih skupin 35–49 in 50–64 let (27/39; 69 %). Glede na podatke iz Registra raka 
Republike Slovenije je bilo leta 2016 s tumorjem CŽS obolelih več moških kot žensk, in 
sicer je delež bolnikov znašal 58 % (2). To smo zaznali tudi v naši raziskavi, saj je bilo 
moških 24/39 (62 %), medtem ko je bilo žensk 15/39 (38 %). 
4.1.3 Faza zdravljenja bolnikov na začetku in koncu opazovanega obdobja  
Zdravljenje bolnikov z rakom je zelo zapleteno, saj ne moremo enoznačno trditi, katera vrsta 
kemoterapije (shema zdravljenja) bo pri danem bolniku izkazovala največjo učinkovitost in 
hkrati najnižjo pojavnost neželenih učinkov. Res je, da so sheme zdravljenja razvite na 
podlagi kliničnih študij, s katerimi so opredelili, katera shema daje pri večini bolnikov 
najboljše rezultate, vendar je glede na posameznega bolnika treba ovrednotiti, ali je dana 
shema zanj najboljša. Preverili smo, v kateri fazi zdravljenja so bili bolniki na začetku 
opazovalnega obdobja raziskave, in ugotovili, da je 32 od 106 bolnikov (30 %) s terapijo z 
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zdravilom brez DzP pričelo že pred začetnim datumom opazovanega obdobja. Kot je 
prikazano v Preglednici VIII, so bolniki v opazovanem obdobju prejeli kemoterapijo v 349 
ciklih, in sicer je mediana znašala tri cikle. 
Preglednica VIII: Potek zdravljenja bolnikov. 
Vsi bolniki N = 106 
število ciklov zdravljenja (mediana, razpon) 349 (3, 1–7) 
število bolnikov glede na fazo zdravljenja ob koncu 
opazovanega obdobja 
N (%) 
- nadaljevanje zdravljenja 
- dokončanje po predvidenem številu ciklov 
- predčasna prekinitev zdravljenja  
18 (17 %) 
43 (41 %) 
45 (42 %) 
število bolnikov glede na vzrok za predčasno prekinitev 
zdravljenja  
N (%)* 
- napredovanje bolezni 
- neželeni učinki 
- osebni razlogi 
- smrt 
- ni podatka  
19 (18 %) 
16 (15 %) 
1 (1 %) 
5 (5 %) 
4 (4 %) 
    *Zaradi načina zaokroževanja skupna vsota ni 42 %. 
V opazovanem obdobju je s terapijo z zdravilom brez DzP zaključilo 88/106 (83 %) 
bolnikov, preostalih 18/106 (17 %) pa jih je s terapijo nadaljevalo tudi po koncu opazovanega 
obdobja. Nekateri bolniki so zdravljenje z zdravilom brez DzP zaključili, ker so prejeli 
predvideno število ciklov in so dosegli stanje remisije (43/106; 41 %), v katero je vključen 
popoln ali delni odgovor in stagnacija bolezni. Ostali bolniki (45/106; 42 %) so najpogosteje 
predčasno prekinili zdravljenje bodisi zaradi napredovanja bolezni (19/106; 18 %) ali 
neželenih učinkov zdravil (16/106; 15 %). Pri 4/106 (4 %) osebah vzroka za prenehanje 
zdravljenja nismo zasledili, saj niso prišli na dogovorjeni termin obravnave. Med neželenimi 
učinki terapije (težave s krvno sliko, okužbe), zaradi katerih je bilo treba prekiniti 
zdravljenje, je bila navedena tudi alergična reakcija na prokarbazin. Ta se je pojavila pri 
7/106 (7 %) bolnikov; vsi bolniki pa so prejemali kemoterapijo po shemi zdravljenja PCV. 
Glede na klinično študijo, izvedeno na bolnikih, ki so prejemali kemoterapijo po tej shemi, 
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je bila alergična reakcija na prokarbazin v našem primeru manj pogosta, saj so raziskovalci 
zaznali preobčutljivost na prokarbazin pri 15/57 (26 %) bolnikov (53).  
4.2 Predpisovanje shem zdravljenja glede na diagnozo 
Pregledali smo, katere sheme zdravljenja se predpisujejo za posamezno bolezen, in 
ugotovili, da so bili za zdravljenje tumorjev CŽS predpisani samo shemi zdravljenja PCV 
(Slika 6), in sicer 34/39 (87 %) bolnikov je prejemalo terapijo po PCV shemi 1, 2/39 (5 %) 
bolnikov sta se zdravila po PCV shemi 2, 3/39 (8 %) bolnikov pa so prešli s PCV sheme 1 
na PCV shemo 2 oz. obratno. Ta podatek ni presenetljiv, saj je iz literature razvidno, da se 
za zdravljenje tumorjev CŽS uporablja shema PCV (22). 
Slika 6: Predpisovanje shem zdravljenja glede na diagnozo (n = 106). 
 
Kot je razvidno s Slike 6, se večina bolnikov (26/33; 79 %) s Hodgkinovim limfomom zdravi 
po eskalirani shemi BEACOPP, le 7/33 (21 %) bolnikov se zdravi po shemi ChlVPP. Prvi 
izbor zdravljenja Hodgkinovega limfoma je sicer shema zdravljenja ABVD, saj izkazuje 
manjšo toksičnost v primerjavi s shemo BEACOPP, vendar je verjetnost ponovitve bolezni 
večja pri bolnikih, ki se zdravijo po shemi ABVD. Zaradi teh dejstev se shema BEACOPP 
predpisuje bolnikom z dobrim stanjem zmogljivosti, ki imajo bolezen v napredovanem 
stadiju in so mlajši od 60 let (50, 54). Največ naših bolnikov (17/26; 65 %), ki so se zdravili 
s shemo BEACOPP, je pripadalo starostni skupini 18–34 let, vseh 26 bolnikov pa je bilo 
mlajših od 60 let. 
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Po shemi zdravljenja ChlVPP se zdravijo bolniki s Hodgkinovim limfomom, pri katerih je 
prišlo do ponovitve bolezni ali pa so že dosegli maksimalni kumulativni odmerek 
antraciklinov, ki se uporabljajo v shemi zdravljenja BEACOPP. Ko bolniki dosežejo 
maksimalni odmerek antraciklinov, je treba z njihovim jemanjem prenehati, saj nadaljnje 
jemanje predstavlja preveliko tveganje za pojav kardiotoksičnih učinkov. ChlVPP se 
največkrat predpisuje bolnikom, ki so starejši od 60 let in niso primerni za prejemanje 
terapije po shemi ABVD oz. po shemi BEACOPP (50). Le 2/7 (29 %) bolnikov s 
Hodgkinovim limfomom, ki sta se zdravila po shemi ChlVPP, sta bila mlajša od 60 let, 
vendar je bil pri enem od njiju razlog za izbiro te terapije dosežen maksimalni kumulativni 
odmerek antraciklinov. 
Shema zdravljenja CBVPP se glede na smernice uporablja za zdravljenje agresivne oblike 
ne-Hodgkinovega limfoma pri bolnikih, pri katerih je prišlo do ponovitve bolezni (50). V 
naši raziskavi je vseh 32/32 (100 %) bolnikov, ki so bili diagnosticirani z ne-Hodgkinovim 
limfom, prejemalo terapijo po shemi CBVPP, od tega pa se je 28/32 (88 %) bolnikov zdravilo 
zaradi ponovitve bolezni. To shemo zdravljenja sta prejemala tudi oba bolnika, ki sta imela 
diagnosticiran mešan limfom, v katerega smo umestili bolnika, ki je imel hkrati 
diagnosticiran ne-Hodgkinov in Hodgkinov limfomom, ter bolnika, ki se je zdravil zaradi 
sočasnega obolenja z ne-Hodgkinovim limfom in levkemijo. 
4.3 Ambulantno in bolnišnično zdravljenje  
Zanimalo nas je, koliko bolnikov je prejemalo kemoterapijo v bolnišnici in koliko je takšnih, 
ki zaradi zdravljenja niso potrebovali hospitalizacije. Ugotovili smo (Slika 7), da je bilo 
60/106 (57 %) bolnikov hospitaliziranih, medtem ko 37/106 (35 %) bolnikov zaradi 
prejemanja kemoterapije ni bilo treba hospitalizirati. Ostalih devet bolnikov (8 %) je med 
opazovanjem prejemalo protitumorno terapijo tako v okviru ambulantnega kot 
bolnišničnega zdravljenja. 
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Slika 7: Relativni delež bolnikov, ki so kemoterapijo prejemali v obliki bolnišničnega oz. 
ambulantnega zdravljenja (n = 106). 
 
Vsi bolniki s Hodgkinovim, ne-Hodgkinovim limfomom ali mešanimi limfomi, ki so se 
zdravili na podlagi sheme zdravljenja BEACOPP in CBVPP, so prejeli kemoterapijo na 
bolnišničnem oddelku. Pri pregledu obeh shem zdravljenja (Priloga III in Priloga IV) 
vidimo, da se uporablja kar nekaj zdravilnih učinkovin, pri katerih je potrebna intravenska 
aplikacija (prvi, drugi in tretji dan cikla), ki zahteva izkušeno zdravstveno osebje. Iz tega 
razloga je bila terapija prokarbazina, ki se sicer jemlje peroralno, predpisana na 
bolnišničnem oddelku.  
Bolniki, ki so prejemali kemoterapijo po shemi ChlVPP, so bili med zdravljenjem nekajkrat 
hospitalizirani in nato odpuščeni domov; le pri enem bolniku s to shemo zdravljenja smo 
zabeležili, da ni bil hospitaliziran. Pri 3/7 (43 %) bolnikov smo zasledili, da so bili v prvem 
ciklu zdravljenja hospitalizirani, v naslednjih pa ne, medtem ko je bila pri ostalih 3/7 (43 %) 
potrebna vmesna hospitalizacija zaradi poslabšanja zdravstvenega stanja. 
Bolnikom, ki so bili diagnosticirani s tumorji CŽS in so prejemali kemoterapijo po shemi 
zdravljenja PCV shema 1 oz. shema 2, je bila kemoterapija večinoma predpisana 
ambulantno, in sicer pri 36/39 (92 %) bolnikov, ostali trije (3/39; 8 %) bolniki pa so prehajali 
med bolnišnično in ambulantno obravnavo. Od teh treh bolnikov se je dvema zdravstveno 
stanje v času prejemanja kemoterapije poslabšalo in sta potrebovala hospitalizacijo, medtem 
ko je bil en bolnik hospitaliziran v prvem ciklu zdravljenja, ostale cikle pa je prejemal 
ambulantno. V obeh shemah PCV se uporabljajo večinoma zdravilne učinkovine, ki so 
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dostopne bolnikom za peroralno uporabo, zato bolniki pri aplikaciji zdravila ne potrebujejo 
pomoči zdravstvenega osebja. Kot je razvidno iz Priloge I in Priloge II, je v shemi PCV 
intravenska aplikacija in s tem bolnišnična obravnava potrebna samo 8. in 29. dan cikla (pri 
PCV shemi 2 le 8. dan cikla), ko se bolniku aplicira vinkristin. Pri podrobnejši analizi smo 
ugotovili, da zdravljenje bolnikov s tumorji CŽS vodijo zdravniki specialisti onkologije z 
radioterapijo, saj se shema zdravljenja PCV kombinira z obsevanjem. To izboljša 
učinkovitost zdravljenja, kar je dokazala tudi organizacija European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer, Brain Tumor Group v klinični študiji ERTOC 26951. V 
tej študiji so proučili vpliv kombinacije radioterapije in sheme zdravljenja PCV na OS in 
mPFS. Ugotovili so, da kombinacija bistveno izboljša OS; pri kombinaciji 
PCV/radioterapija znaša OS 3,5 leta, medtem ko pri radioterapiji 2,6 leta. Prav tako je daljši 
mPFS, in sicer se pri uporabi kombinacije PCV/radioterapija v primerjavi z uporabo 
radioterapije podaljša za približno 1,8-krat (22). Ker se shema zdravljenja PCV uporablja v 
kombinaciji z radioterapijo, ti bolniki kemoterapijo običajno prejmejo ambulantno. 
Kot lahko vidimo, se večina bolnikov zdravi bolnišnično, kar pomeni, da je svetovanje ob 
izdaji zdravila brez DzP odvisno od zdravstvenega osebja na bolnišničnem oddelku, saj 
farmacevt ob izdaji zdravila tem bolnikom ni prisoten. Zato je treba zagotoviti 
standardizirano svetovanje, ki zagotavlja ustrezno posredovane informacije bolnikom in 
dosego želenih izidov zdravljenja. 
4.4 Stanje zmogljivosti bolnikov 
Pri pregledu izdaje zdravil brez DzP smo ugotovili, da se pri 228/477 (48 %) izdaj podatek 
o stanju zmogljivosti bolnikov sploh ni zabeležil, zato pri vseh bolnikih ni bilo mogoče 
razbrati, kakšen vpliv ima zdravljenje na spremembo stanja zmogljivosti v opazovanem 
obdobju. Kot je razvidno s Slike 8, je bilo stanje zmogljivosti zabeleženo pri 39/60 (65 %) 
bolnikov, ki so se zdravili bolnišnično. Pri ambulantno obravnavanih bolnikih je bilo stanje 
zmogljivosti zabeleženo le pri 5/37 (14 %) bolnikov; pri preostalih (32/37; 86 %) bolnikih 
pa stanje zmogljivosti ni bilo ovrednoteno. Na podlagi teh podatkov lahko vidimo, da se je 
stanje zmogljivosti zabeležilo predvsem pri bolnikih, ki so terapijo prejemali v okviru 
bolnišničnega zdravljenja, čeprav bi bilo to treba storiti pri vseh bolnikih, saj lahko s tem 
podatkom med drugim opredelimo, kako bolnik prenaša zdravljenje.  
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Slika 8: Beleženje stanja zmogljivosti glede na način prejemanja terapije 
(ambulantno/bolnišnično zdravljenje). 
 
V klinične študije, v katerih raziskujejo učinkovitost in varnost protitumornih zdravil, se 
velikokrat vključi le bolnike, ki izkazujejo stanje zmogljivosti 0–1. Zaradi tega so dokazi o 
ustreznosti terapije za bolnike s stanjem zmogljivosti ≥2 omejeni, zato je treba ob zdravljenju 
teh bolnikov nameniti več pozornosti. V študiji bolnikov s pljučnim rakom so ugotovili, da 
je pri bolnikih s stanjem zmogljivosti ≥2 večja verjetnost za smrt zaradi kemoterapije kot pa 
pri bolnikih z boljšim stanjem zmogljivosti, medtem ko so pri bolnikih z metastatskim 
karcinomom opazili večjo pojavnost neželenih učinkov (55). Pri pregledu stanja 
zmogljivosti naših opazovancev smo ugotovili, da je pri 7/49 (14 %) bolnikih ta znašal ≥2. 
Kar pet od teh bolnikov je bilo starejših od 75 let in prav tako se je stanje zmogljivosti ≥2 
pojavilo pri petih bolnikih, ki so se zdravili zaradi ne-Hodgkinovega limfoma.  
Pri tistih bolnikih, pri katerih je bilo mogoče, smo opredelili, kakšen vpliv ima zdravljenje 
na spremembo stanja zmogljivosti. To je bilo mogoče ovrednotiti pri 38/106 bolnikov 
(36 %), medtem ko pri ostalih 68/106 (64 %) tega podatka nismo mogli razbrati, za kar sta 
bila lahko dva razloga: zgolj enkratna izdaja zdravila ali podatek ni bil naveden pri več kot 
prvi izdaji. Kot lahko vidimo s Slike 9, se pri 21/38 (55 %) bolnikov stanje zmogljivosti ne 
spremeni, ostalim pa se je le-ta lahko izboljšal ali poslabšal. Najpogosteje se je stanje 
zmogljivosti spremenilo pri starejših bolnikih, saj je bilo v tej skupini 11/17 (65 %) bolnikov 
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starejših od 60 let, medtem ko je bilo v skupini z nespremenjenim stanjem zmogljivosti 
takšnih bolnikov 9/21 (43 %).  
Slika 9: Sprememba stanja zmogljivosti bolnikov med opazovanim obdobjem (n = 38). 
 
4.5 Odmerjanje prokarbazina in lomustina 
Protitumorne zdravilne učinkovine se v večini primerov odmerja glede na TP, kar pomeni, 
da ni enotnega odmerka za vse. Prav tako niso vse zdravilne učinkovine na voljo v peroralnih 
oblikah z različno jakostjo, ki bi omogočale, da bi bolniki prejeli natančno takšen odmerek, 
kot bi ga glede na svoje lastnosti potrebovali. Zaradi tega je treba odmerke velikokrat 
prilagajati glede na preračunan odmerek. Združenje HOPA (Hematology/Oncology 
Pharmacy Association) priporoča, da je lahko največje odstopanje 10 %, kar naj ne bi imelo 
bistvenega vpliva na učinkovitost in varnost uporabe citostatikov (56). 
4.5.1 Relativna intenzivnost odmerka  
V opazovanem obdobju so bile izvedene štiri delne izdaje zdravila, ki smo jih za namen te 
analize združili v dve polni izdaji, saj bi v nasprotnem primeru to vplivalo na izračunan RDI, 
čeprav je bolnik prejel ustrezen odmerek. Iz analize smo izvzeli tri izdaje, ki so bile 
opravljene brez prisotne naročilnice v programu naročanja Cypro. Prav tako v analizo nismo 
vključili bolnikov, ki so prejeli le en cikel zdravljenja, saj nismo mogli opredeliti, ali je pri 
teh izdajah prišlo do zamika terapije, ki se upošteva pri izračunu RDI. Ob upoštevanju teh 
pogojev smo pregledali 453/475 (95 %) izdaj za 87/106 (82 %) bolnikov. 
Ugotovili smo, da je RDI pri večini bolnikov (53/87; 61 %), znašal 90–100 %, medtem ko 
se je pri preostalih znižal zaradi težav s krvno sliko, stanja zmogljivosti ali starosti (Slika 
10). Zmanjšanje odmerka in/ali zakasnitev terapije je eden od ukrepov, ki se uporabi ob 
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pojavu neželenih učinkov, ki se izrazijo kot znižanje absolutnega števila krvnih celic, kar 
ima lahko za posledico slabše počutje (anemija), krvavitve (trombocitopenija) ali pa različne 
okužbe (nevtropenija), tako z eksogenimi kot endogenimi bakterijami (7). Želimo si, da je 
takšnih prilagoditev pri kemoterapiji čim manj, da ne vplivamo na učinkovitost 
protitumornega zdravila, vendar to ni vedno mogoče. V nekaterih primerih je treba znižati 
odmerke v več ciklih, saj pri nekaterih bolnikih standardnega odmerka ne dopušča že stanje 
zmogljivosti bolnika ali pa so se po prvih aplikacijah pojavili hudi neželeni učinki. Zaradi 
tega se sprejme kompromis med učinkovitostjo in varnostjo zdravila ter se v nadaljnjih ciklih 
odloči za manjši odmerek, ki še vedno izkazuje učinkovitost, a je bolj varen za dotičnega 
bolnika.  
Slika 10: Relativni delež bolnikov glede na RDI (n = 87). Zaradi načina zaokroževanja 
skupna vsota ni 100 %. 
 
Starost je velikokrat omejujoč dejavnik pri predpisovanju standardnih odmerkov, saj se pri 
starejših v večji meri pojavljajo neželeni učinki zdravljenja. Predpisovanje nižjih odmerkov 
zaradi starosti sicer ni splošna praksa, vendar so nekatere študije dokazale, da znižani 
odmerki ne vplivajo bistveno na OS oz. mPFS. V raziskavi, ki je bila opravljena na bolnikih 
z rakom trebušne slinavke, so dokazali daljši čas OS pri starejših, ki so prejemali nižje 
odmerke v primerjavi s tistimi, pri katerih so uporabili standardne odmerke. Sklepali so, da 
je razlog za to nižja pojavnost neželenih učinkov, kar ima za posledico boljše prenašanje 
zdravljenja (57). V študiji, v katero so vključili bolnice z rakom jajčnikov, pa so dokazali 
nižjo pojavnost neželenih učinkov in primerljiv OS ter mPFS v primeru prejemanja znižanih 
odmerkov citostatikov glede na skupino bolnic s standardnimi odmerki (58). V obeh študijah 
so kot starejše opredelili bolnike nad 70 let. V naši raziskavi je bila starost kot razlog za 
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znižane odmerke navedena pri 6/10 (60 %) bolnikov, ki so se zdravili s shemo zdravljenja 
CBVPP in so bili starejši od 70 let. Dva bolnika sta prejemala kemoterapijo z RDI 80–90 %, 
trije z RDI 70–80 % in en bolnik z RDI <70 %. Trije bolniki, ki so bili starejši od 70 let in 
so prejemali kemoterapijo na podlagi sheme zdravljenja CBVPP, so prejeli terapijo z RDI 
90–100 %. Pri enem od teh bolnikov se je zdravljenje končalo zaradi smrti, pri drugem pa iz 
zdravstvene dokumentacije ni bilo razvidno, zakaj je končal s terapijo. Eden izmed bolnikov, 
ki se je ravno tako zdravil na podlagi sheme CBVPP in je bil starejši od 70 let, ni imel 
predpisanega nižjega odmerka prokarbazina, vendar se je RDI znižal (80–90 %) zaradi 
zakasnitev terapije, ki so bile posledica težav s krvno sliko.  
Kot lahko vidimo s Slike 11, je bil RDI najpogosteje nižji pri bolnikih, ki so se zdravili na 
podlagi sheme zdravljenja CBVPP (12/28; 43 %) in PCV (21/31; 68 %). Pri bolnikih, ki so 
se zdravili s PCV shemo, smo opazili poenoteno odmerjanje lomustina in prokarbazina, pri 
vseh bolnikih s TP ≥ 1,9 m2 in enako odmerjanje zdravila brez DzP v skupini s TP < 1,9 m2, 
zato smo v nadaljevanju podrobneje pregledali odmerjanje po tej shemi (glej 4.5.3 
Odmerjanje prokarbazina in lomustina v shemi zdravljenja PCV). 
Slika 11: Razporeditev bolnikov glede RDI in na shemo zdravljenja. V skupini PCV shema 
sta zajeti shema 1 in shema 2. Pri skupini CBVPP zaradi načina zaokroževanja skupna 
vsota ni 100 %.  
 
4.5.2 Časovna zakasnitev terapije 
Časovni zamik terapije je eden izmed ukrepov, ki se uporabi ob pojavu neželenih učinkov, 
ki se izrazijo predvsem kot mielosupresija kostnega mozga. Iz analize smo izvzeli bolnike, 
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ki so v opazovanem obdobju prejeli le en cikel zdravljenja, saj pri njih nismo mogli 
opredeliti, ali je prišlo do zakasnitve terapije. Pregledali smo 330/349 (95 %) ciklov terapije 
pri 87/106 (82 %) bolnikih. Zakasnitev cikla za sedem dni ali več, ki se je zgodila pri 
posameznem bolniku vsaj enkrat med opazovanim obdobjem, se je pojavila pri 35/87 (40 
%) bolnikov (Slika 12). Najpogosteje je bila zakasnitev izvedena pri enem ciklu, saj je bilo 
takšnih bolnikov 22/87 (25 %), pri ostalih pa smo zaznali dve oz. tri zakasnitve. 
Slika 12: Porazdelitev bolnikov glede na število zakasnitev cikla za več kot sedem dni 
(n = 87). 
 
Želeli smo preveriti, kakšni so bili razlogi za uporabo takšnega ukrepa, saj naj bi se le-ta 
uporabil samo takrat, kadar obstajajo zdravstveni razlogi. Le pri 2/330 (1 %) ciklov je bila 
kot vzrok zakasnitve navedena osebna odločitev bolnikov, pri večini pa so bile kot vzrok 
navedene težave s krvno sliko, ki so se največkrat izrazile kot trombocitopenija in 
nevtropenija, v nekaterih primerih pa se je pojavila tudi anemija. Zakasnitve zaradi neželenih 
učinkov so v 43/330 (13 %) primerov trajale 1–2 tedna, 4/330 (1 %) zakasnitev so trajale 2–
3 tedne, v 9/330 (3 %) primerih pa se je začetek novega cikla prestavil za več kot tri tedne, 
saj se krvna slika ni ustrezno izboljšala oz. so ti bolniki zaradi slabega zdravstvenega stanja 
potrebovali hospitalizacijo. 
Zakasnitev terapije se je pojavila predvsem pri bolnikih, ki so bili starejši od 50 let; takšnih 
bolnikov je bilo 27/35 (77 %). Najpogosteje se je ta ukrep uporabil v starostni skupini 65–
74 let (9/14; 64 %), čeprav bi pričakovali, da bi se uporabil v najstarejši starostni skupini 
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(75+). Pri analizi RDI smo ugotovili, da se je pri tej starostni skupini uporabil nižji odmerek 
pri večini oz. vseh prejetih ciklih, kar je zmanjšalo verjetnost za pojav neželenih učinkov in 
posledično potrebo po zakasnitvi terapije. Potreba po tem ukrepu se je pojavila le pri 2/9 (22 
%) bolnikov, starejših od 75 let, in sicer pri enem izmed teh bolnikov nismo zaznali 
znižanega odmerka, kar je najverjetneje privedlo do zakasnitve, medtem ko se je pri drugem 
bolniku pojavila zakasnitev, ker v prvem ciklu zdravljenja ni imela znižanega odmerka. 
Zanimalo nas je tudi, ali je prišlo pri kateri shemi zdravljenja do pogostejšega pojavljanja 
zakasnitve terapije. Ugotovili smo, da se je zakasnitev terapije najpogosteje pojavila pri 
bolnikih, ki so prejemali kemoterapijo po shemi PCV, takih je bilo kar 21/31 (68 %) 
bolnikov, in pri 10/28 (36 %) bolnikov, ki so se zdravili po shemi CBVPP (Slika 13). Pri 
obeh teh shemah je bil tudi RDI najpogosteje zmanjšan. Na podlagi teh zaključkov lahko 
predvidevamo, da se neželeni učinki na krvni sliki najpogosteje izrazijo pri navedenih dveh 
shemah. 
 
Slika 13: Delež bolnikov z zakasnitvijo terapije za več kot sedem dni glede na predpisano 
shemo zdravljenja. V skupini PCV shema sta zajeti shema 1 in shema 2. 
 
Na podlagi rezultatov smo torej ugotovili, da do znižanja odmerka in/ali zakasnitve terapije 
zaradi neželenih učinkov najpogosteje pride pri shemah PCV in CBVPP (Slika 11 in 
Slika 13). Ko smo primerjali intenzivnost odmerka prokarbazina v vseh obravnavanih 
shemah, smo ugotovili, da ima najvišjo intenzivnost odmerka prokabazina shema BEACOPP 
(233,33 mg/m2/teden), nato ji sledita CBVPP (196,0 mg/m2/teden) in ChlVPP (175,0 
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mg/m2/teden), medtem ko je najmanjša intenzivnost pri shemi zdravljenja PCV (shema 1: 
116,67 mg/m2/teden in shema 2: 125 mg/m2/teden). Kot lahko vidimo, so se neželeni učinki 
največkrat pojavili pri shemah, pri katerih se uporablja nižja intenzivnost odmerka 
prokarbazina. To pomeni, da na podlagi odmerka prokarbazina ne moremo predvidevati, pri 
kateri shemi se bodo pojavili potencialni neželeni učinki na kostni mozeg. Najverjetneje na 
pojavnost teh vplivajo tudi druge protitumorne zdravilne učinkovine, ki se uporabljajo v 
posamezni shemi. Kot je razvidno iz rezultatov analize, so se neželeni učinki najpogosteje 
pojavili pri shemi PCV, v kateri se uporabljata obe obravnavani zdravilni učinkovini brez 
DzP. Na podlagi tega lahko zaključimo, da v obravnavanih shemah uporaba kombinacije 
prokarbazina in lomustina poveča verjetnost za pojav neželenih učinkov glede na 
prokarbazin. Moramo pa se zavedati, da na pojavnost neželenih učinkov vplivajo tudi 
številni drugi dejavniki, npr. lastnosti bolnika (npr. starost in stanja zmogljivosti), kar smo 
že omenili, pa tudi diagnoza, sočasna terapija in pridružene bolezni. 
Zakasnitev terapije smo ocenili na podlagi zapisov zdravnikov, zato smo se odločili preveriti, 
v koliko primerih se je zakasnitev pojavila zaradi prisotne nevtropenije in/ali 
trombocitopenije, ki sta glede na smernice zdravljenja pomembna dejavnika pri odločanju, 
ali je aplikacija zdravilne učinkovine možna ali ne. Iz te analize smo izključili bolnike, ki so 
prejeli prvi cikel zdravljenja manj kot dva meseca pred koncem opazovanega obdobja, saj 
se neželeni učinki lomustina izrazijo šele po 28–42 dneh, medtem ko se pri prokarbazinu le-
ti pojavijo nekje med drugim in osmim tednom po začetku jemanja (20, 25). Po upoštevanju 
tega pogoja smo v analizo vključili 101/106 (95 %) bolnikov in za njih pregledali 553 
rezultatov laboratorijskih testov. Omejujoč dejavnik, ki bi lahko vplival na odmerjanje 
protitumornih zdravil, se je pojavil v 50/553 (9 %) laboratorijskih izvidov, vendar se je 
upošteval v 33/50 (66 %) primerov. 
Pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo po shemi zdravljenja PCV, naj bi se terapija 
zakasnila, kadar je absolutno število nevtrofilcev pod 1,0 × 109 L-1 (nevtropenija stopnje tri) 
in/ali število trombocitov manjše od 75,0 × 10-9 L-1 (trombocitopenija stopnje dve). V 
nekaterih primerih se terapijo zakasni tudi takrat, ko je vrednost nevtrofilcev in trombocitov 
nad to vrednostjo, vendar se ta odločitev sprejme na podlagi klinične ocene stanja bolnika 
(22). V analizo smo vključili 38/39 (97 %) bolnikov, ki so se zdravili na podlagi sheme PCV, 
in ugotovili, da se je omejujoč dejavnik pojavil pri 13/272 (5 %) rezultatih laboratorijske 
slike in je bil vsakokrat tudi upoštevan (Preglednica IX). Poleg teh smo zaznali tudi 48/272 
41 
 
(18 %) zakasnitev, pri katerih ni bil prisoten omejujoč dejavnik, zato smo naknadno preverili, 
kaj je bil vzrok za tako odločitev. V 5/48 (10 %) primerih se za aplikacijo zdravila niso 
odločili zaradi povišanih jetrnih encimov, v 6/48 (13 %) pa so se za zakasnitev odločili zaradi 
levkopenije (stopnje ena/dve), povišane vrednosti C-reaktivnega proteina oz. zaradi prisotne 
okužbe. V preostalih 37/48 (77 %) primerih pa se je pojavila nevtropenija druge in/ali 
trombocitopenija prve stopnje. Med bolniki sta se ta dva neželena učinka brez prisotnega 
omejujočega dejavnika pojavila v 63/272 (23 %) rezultatov laboratorijske slike. Na podlagi 
ocene stanja bolnika se je zdravnik v 37/63 (59 %) primerov odločil, da aplikacija zdravila 
ni mogoča.  
Preglednica IX: Aplikacija zdravila glede na prisotnost omejitvenega dejavnika. 
 
Aplikacija 
zdravila 
Ni aplikacije 
zdravila 
Skupaj 
PCV (38 bolnikov)    
Omejitveni dejavnik 0 (0 %) 13 (5 %) 13 (5 %) 
Brez omejitvenega 
dejavnika 
211 (78 %) 48 (18 %) 259 (95 %) 
Skupaj 211 (78 %) 61 (22 %)* 272 (100 %) 
BEACOPP (24 bolnikov)    
Omejitveni dejavnik 2 (2 %) 1 (1 %) 3 (3 %) 
Brez omejitvenega 
dejavnika 
97 (96 %) 1 (1 %) 98 (97 %) 
Skupaj 99 (98 %) 2 (2 %) 101 (100 %) 
ChlVPP (7 bolnikov)    
Omejitveni dejavnik 4 (10 %) 0 (0 %) 4 (10 %) 
Brez omejitvenega 
dejavnika 
37 (88 % ) 1 (2 %) 38 (90 %) 
Skupaj 41 (98 %) 1 (2 %) 42 (100 %) 
CBVPP (32 bolnikov)    
Omejitveni dejavnik 11 (8 %) 19 (14 %) 30 (22 %) 
Brez omejitvenega 
dejavnika 
104 (75 %) 4 (3 %) 108 (78 %) 
Skupaj 115 (83 %) 23 (17 %) 138 (100 %) 
*Zaradi načina zaokroževanja skupna vsota ni 22 %. 
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Bolniki, ki se zdravijo na podlagi sheme zdravljenja BEACOPP, naj ne bi prejeli 
protitumornega zdravila, kadar je absolutno število nevtrofilcev pod 1,5 × 109 L-1 in/ali je 
število trombocitov manjše od 80 × 109 L-1 (22). Kot lahko vidimo, so omejujoči dejavniki 
postavljeni pri višjih vrednostih kot pri bolnikih s shemo zdravljenja PCV. Ker smo stopnjo 
neželenih učinkov opredelili glede na klasifikacijo CTCAE, smo kot omejujoč dejavnik 
upoštevali prisotnost nevtropenije in/ali trombocitopenije stopnje dve. Pregledali smo krvno 
sliko za 24/26 (92 %) bolnikov in ugotovili, da se je omejujoč dejavnik pojavil pri 3/101 (3 
%) rezultata laboratorijske slike, vendar so se kljub temu v dveh primerih odločili za 
nadaljevanje terapije. Eden od bolnikov je dobil preventivno predpisane antibiotike, medtem 
ko tega pri drugem bolniku nismo zasledili. Ta bolnik je nato razvil febrilno nevtropenijo in 
je zaradi tega potreboval tudi hospitalizacijo. Pri enem bolniku nismo zaznali omejujočega 
dejavnika, v smislu nevtropenije oz. trombocitopenije, vendar je bila terapija vseeno 
zakasnjena. Ugotovili smo, da se je pri tem bolniku terapija zakasnila zaradi povišane 
vrednosti C-reaktivnega proteina, ki nakazuje na prisotnost vnetja v telesu. 
Kot smo že omenili, se shema zdravljenja ChlVPP predpisuje predvsem starejšim bolnikom 
(glej 4.2 Predpisovanje shem zdravljenja glede na diagnozo), ki težje prenašajo 
kemoterapijo, zato so tudi meje nevtropenij in trombocitopenij postavljene višje, kot so v 
primeru predpisanih shem BEACOPP in PCV. Glede na dosegljive smernice naj bi bolniki 
na protitumornem zdravljenju s ChlVPP shemo prejeli terapijo le takrat, kadar je vrednost 
nevtrofilcev nad 1,5 × 109 L-1 in/ali število trombocitov nad 100 × 109 L-1 (22). Zato smo 
kot omejujoč dejavnik upoštevali nevtropenijo in trombocitopenijo druge stopnje. Pregledali 
smo laboratorijsko sliko za vseh 7/7 (100 %) bolnikov in ugotovili, da se je omejujoč 
dejavnik pojavil pri 4/42 (10 %) testov laboratorijske slike, vendar se je zdravnik kljub temu 
odločil za aplikacijo. Eden izmed teh dveh bolnikov je bil starejši in je bil v času 
kemoterapije večkrat tudi hospitaliziran, medtem ko pri drugem (starostna skupina 18–34 
let) tega nismo zasledili. Pri enem bolniku smo zasledili, da je bila terapija zakasnjena kljub 
odsotnosti omejitvenega dejavnika. Pri podrobnejšem pregledu smo ugotovili, da je imel 
znižano vrednost trombocitov pod 100 × 109 L-1.  
Za shemo zdravljenja CBVPP nismo našli smernic za aplikacijo protitumornega zdravila na 
podlagi rezultatov krvnih laboratorijskih testov. Pri analizi smo kot omejujoč dejavnik 
upoštevali prisotnost nevtropenije in/ali trombocitopenije druge stopnje, enako kot pri 
ostalih limfomskih bolnikih s shemama zdravljenja ChlVPP in BEACOPP. Vključili smo 
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32/34 (94 %) bolnikov, ki so se zdravili s shemo CBVPP, in ugotovili, da je bil omejujoč 
dejavnik prisoten pri 30/138 (22 %) rezultatov laboratorijske slike, vendar se je upošteval le 
pri 19/30 (63 %) primerov. V preostalih primerih je vseeno prišlo do nadaljevanja terapije. 
Pri enem bolniku, ki je kljub prisotni nevtropeniji in/ali trombocitopeniji druge stopnje prejel 
6/30 (20 %) izdaj, so se odločili, da bodo nadomeščali trombocite in predpisali preventivno 
jemanje antibiotikov. V ostalih 5/30 (17 %) primerov pa so bolniki po nadaljevanju terapije 
kljub omejitvenemu dejavniku bili hospitalizirani oz. so predčasno zaključili zdravljenje. Pri 
4/138 (3 %) primerov ni prišlo do izdaje zdravila, čeprav ni bil prisoten omejitveni dejavnik. 
Pri podrobnejši analizi smo ugotovili, da se dvakrat niso odločili za nadaljevanje terapije, 
ker so bili povišani jetrni testi, medtem ko je bila v preostalih dveh primerih prisotna 
trombocitopenija prve stopnje. Pri pregledu smo ugotovili, da je bilo v obeh primerih 
absolutno število trombocitov manjše od 100 × 109 L-1. 
4.5.3 Odmerjanje prokarbazina in lomustina v shemi zdravljenja PCV 
V raziskavi smo pri bolnikih zasledili dve shemi PCV (Priloga I in Priloga II), v katerih se 
uporabljata enaka enkratna odmerka prokarbazina, in sicer 50 mg/m2, vendar je čas jemanja 
različen; v shemi 1 se prokarbazin jemlje 14 dni, medtem ko bolniki s shemo zdravljenja 2 
prejemajo terapijo prokarbazina le 10 dni. Prav tako se razlikujeta v odmerjanju lomustina, 
saj ta v PCV shemi 1 znaša 100 mg/m2, medtem ko je odmerek lomustina v PCV shemi 2 
110 mg/m2. Pri pregledu literature smo našli kar nekaj variacij sheme PCV, ki so se 
razlikovale v odmerkih in trajanju cikla, v več raziskavah pa je bila uporabljena shema z 
odmerki, kot so navedeni v Preglednici X. Ta shema je v nadaljevanju navedena kot shema 
zdravljenja L. 
Preglednica X: Osnovni odmerki zdravilnih učinkovin v shemi zdravljenja L (59). 
Zdravilna 
učinkovina 
Odmerek 
Način 
aplikacije 
Dnevi 
aplikacije 
Celokupni odmerek 
/cikel 
Lomustin 110 mg/m2 p.o. 1. dan 110 mg/m2 
Prokarbazin 60 mg/m2 p.o. 8. do 21. dan 840 mg/m2 
Vinkristin 1,4 mg/m2 i.v. 8. in 29. dan 
2,8 mg/m2 
Opomba: maksimalni 
odmerek 2 mg 
Opomba: trajanje cikla 6–8 tednov. 
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Ker se pojavlja toliko različic sheme PCV, smo preverili dejanske odmerke prokarbazina in 
lomustina pri bolnikih v naši raziskavi, saj smo pri analizi odmerjanja (glej 4.5.1 Relativna 
intenzivnost odmerka) ugotovili, da je večina bolnikov, pri katerih so zmanjšali odmerek kot 
posledico načina predpisovanja (ne glede na TP bolnika), prejemali kemoterapijo ravno po 
shemi zdravljenja PCV. Za namen te analize smo izključili vse bolnike, ki so sicer prejemali 
terapijo po PCV shemi, a so imeli v vseh prejetih ciklih v času opazovanega obdobja znižan 
odmerek zaradi zdravstvenih razlogov. Zaradi majhnega števila bolnikov smo iz analize 
izvzeli tudi bolnike, ki so prejemali kemoterapijo po shemi zdravljenja PCV shema 2 ali so 
prehajali iz PCV sheme 1 na shemo 2 in obratno. V analizo smo tako vključili 29/34 (85 %) 
bolnikov in pri 19/29 (66 %) bolnikov (Slika 14) je bilo odmerjanje prokarbazina v skladu s 
priporočili HOPA in odmerek ni odstopal za več kot 10 % od navedenega v shemi 
zdravljenja, uporabljeni na OI (Priloga I).  
Slika 14: Porazdelitev bolnikov s shemo PCV 1 glede na odstopanje odmerka 
prokarbazina v primerjavi s predpisanim odmerkom glede na shemo zdravljenja (n = 29). 
 
Opazili smo, da je predpisovanje prokarbazina bolnikom, ki se zdravijo na podlagi sheme 
PCV, poenoteno, saj so bolniki lahko prejemali terapijo za 10 oz. 14 dni, in sicer enake 
dnevne odmerke v celotnem ciklu (npr. 14 dni po 100 mg oz. 10 dni po 100 mg). Ta trend 
smo opazili le pri tej shemi zdravljenja, medtem ko so imeli bolniki, ki so prejemali terapijo 
po drugih shemah, odmerjanje bolj prilagojeno njihovim specifičnim lastnostim (tj. TP). Pri 
teh shemah smo tako lahko videli različne načine odmerjanja, kar je imelo za posledico 
boljše ujemanje predpisanega odmerka z navedenim v shemi zdravljenja. Bolniki, ki so 
prejemali kemoterapijo po shemi PCV in so imeli TP ≥ 1,9 m2, so imeli predpisano prvi dan 
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200 mg lomustina in 14 dni po 100 mg prokarbazina, medtem ko so imeli bolniki z nižjo TP 
predpisano prvi dan 160 mg lomustina in 10 dni po 100 mg prokarbazina. Pri bolnikih s TP 
< 1,9 m2 se je zaradi uporabljenega načina predpisovanja odmerek znižal pod 90 % v 
primerjavi z odmerki v shemi zdravljenja (Priloga I), kar lahko vpliva na učinkovitost 
zdravljenja. Odmerki prokarbazina, ki se predpisujejo glede na shemo zdravljenja PCV 
shema 1, uporabljeni na OI, so nižji v primerjavi s shemo zdravljenja L (Preglednica X). 
Glede na to bi bilo boljše, da bi se bolnikom na tem zdravljenju predpisalo takšno 
odmerjanje, da bi se čim bolj približali predpisanemu odmerku glede na shemo zdravljenja. 
Vendar se pri tem pojavi nova težava, in sicer z vidika sodelovanja bolnikov pri zdravljenju. 
V primeru sheme zdravljenja PCV se prokarbazin jemlje 14 dni, kar je dlje kot v ostalih 
obravnavanih shemah. Če bi bolnik moral prejemati nekaj dni en odmerek in nato naslednje 
dni spet drugačnega, bi to lahko predstavljalo težavo pri razumevanju in sledenju ustreznega 
odmerjanja. V primeru sheme PCV zdravljenje namreč poteka ambulantno, kar pomeni, da 
je bolnik v veliki meri sam odgovoren za zdravljenje. Pri ostalih shemah zdravljenja pa 
bolniki prve dni cikla prejmejo terapijo na bolnišničnem oddelku, kjer se za njih pripravijo 
zdravila in je tako zagotovljen nadzor s strani zdravstvenega osebja. Ko terapijo nadaljujejo 
doma, imajo večinoma predpisan enak odmerek za vse nadaljnje dni v ciklu. Tej težavi bi se 
lahko izognili s predpisovanjem enotnega odmerjanja 100 mg prokarbazina 12 dni pri 
bolnikih s TP < 1,9 m2, saj bi s takšnim predpisovanjem zagotovili ustrezen odmerek glede 
na priporočila HOPA pri vseh bolnikih s TP > 1,55 m2. 
Preveriti smo želeli, za koliko kapsul bi se razlikovala izdaja prokarbazina, če bi se pri 
bolnikih s TP < 2,0 m2 izračunal odmerek na podlagi dejanske TP. Ugotovili smo, da bi pri 
bolnikih z odmerkom prokarbazina, manjšim od 90 % predpisanega, glede na shemo 
zdravljenja (Priloga I) dodatno lahko izdali od dve do pet kapsul v posameznem ciklu. Prav 
tako smo preverili, za koliko enot bi se spremenila izdaja, če bi upoštevali odmerjanje po 
shemi zdravljenja L (Preglednica X). Tudi v tem primeru smo upoštevali način 
preračunavanja odmerkov, ki je v veljavi na OI, in sicer da se pri bolnikih s TP > 2,0 m2 
uporabi vrednost 2,0 m2, pri ostalih pa smo upoštevali dejansko TP. V primeru odmerjanja 
prokarbazina po shemi zdravljenja L bi morali izdati šest dodatnih kapsul 16/29 (55 %) 
bolnikov, 12/29 (41 %) bi morali dodati pet kapsul, pri enem bolniku pa bi bile potrebne 
dodatne štiri enote. 
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Ustrezno odmerjanje lomustina je pomembno tako z vidika učinkovitosti kot varnosti, saj 
kumulativni odmerki nad 1100 mg/m2 poleg supresije kostnega mozga povzročajo neželene 
učinke na pljučih, kar se navadno izrazi po šestih mesecih od začetka terapije in se pogosteje 
pojavlja pri mlajših bolnikih (25). Zaradi tega smo pregledali tudi predpisovanje lomustina 
pri bolnikih, ki se zdravijo po shemi PCV 1. Kot je razvidno s Slike 15, se je odmerek 
lomustina ustrezno odmerjal pri 26/29 (90 %) bolnikov, medtem ko je bil pri preostalih nižji 
v primerjavi z odmerkom v predpisani shemi zdravljenja. 
Slika 15: Delež bolnikov glede na odstopanje odmerka lomustina (n = 29). 
 
Pri analizi smo ugotovili, da je bil pri odmerjanju lomustina uporabljen enak način 
preračunavanja odmerkov kot pri prokarbazinu, in sicer se je pri bolnikih s TP ≥ 1,9 m2 
enotno odmerjalo po pet kapsul s 40 mg učinkovine. Pri odmerjanju lomustina je težava v 
tem, da gre za enkratni odmerek, zato za razliko od predpisovanja prokarbazina pri lomustinu 
ne moremo en dan odmerjati malo višji odmerek, spet naslednji dan pa nižjega, s čimer bi 
bil celokupni odmerek na koncu ustrezen glede na odmerjanje po shemi. Zaradi tega smo 
preverili, ali obstajajo še kakšne peroralne oblike drugačne jakosti, ki bi jih med sabo lahko 
kombinirali in tako lažje dosegli želeno odmerjanje. Poleg 40-miligramskih kapsul so v 
nekaterih državah na voljo še takšne z 10 in 100 mg zdravilne učinkovine, kar bi nam 
omogočilo boljše doseganje predpisanega odmerka. Za našo skupino opazovancev smo 
izračunali, kako bi se spremenilo število kapsul, če bi uporabljali vse tri jakosti in uporabili 
odmerjanje glede na dejansko TP. 
3 (10 %)
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Preglednica XI: Sprememba števila potrebnih kapsul za izdajo ob odmerjanju lomustina s 
kapsulami za 10 mg, 40 mg in 100 mg. 
Sprememba v številu 
kapsul 
Število bolnikov Relativni delež 
1 4 14 % 
0 1 3 % 
–1 7 24 % 
–3 17 59 % 
Skupaj 29 100 % 
 
Odmerke smo izračunali na enak način, kot so se na OI, najvišja TP je torej 2,0 m2, in nato 
primerjali število kapsul, ki jim je bilo izdano, s številom, ki bi ga dobili, če bi imeli na voljo 
kapsule s tremi različnimi jakostmi. Kot je razvidno iz Preglednice XI, smo ugotovili, da bi 
bilo pri 24/29 (83 %) bolnikov možno zmanjšati število kapsul, in sicer bi prejeli od ene do 
tri kapsule manj. Dodatno kapsulo bi morali prejeti 4/29 (14 %) bolnikov, in sicer bi se jim 
število zvišalo s štirih na pet kapsul. Pri 17/29 (59 %) bolnikov, pri katerih bi prišlo do 
znižanja števila kapsul, bi se le-to spremenilo za tri enote, kar bi pomenilo, da bi namesto 
petih kapsul morali zaužiti le dve kapsuli, in sicer pri bolnikih s TP ≥ 1,9 m2. Kot lahko 
vidimo, bi pri večini bolnikov z uporabo kapsul različnih jakosti zmanjšali število odmernih 
enot, hkrati pa bi bilo ujemanje med predpisanim odmerkom iz sheme zdravljenja in 
apliciranim veliko boljše. Kljub vsem tem pozitivnim dejstvom pa je treba ovrednotiti tudi 
stroškovni vidik takšnega odmerjanja, saj so protitumorna zdravila ena izmed najdražjih. 
4.6 Terapija 
4.6.1 Sočasno predpisana zdravila 
Zaradi povečanega tveganja za pojav interakcij med zdravili pri bolnikih z rakom smo želeli 
preveriti, kakšna je predpisana oz. izdana sočasna terapija v času onkološkega zdravljenja in 
katere zdravilne učinkovine se najpogosteje uporabljajo. V analizo smo vključili vseh 106 
(100 %) bolnikov in ugotovili, da je mediana sočasnih zdravil znašala 12 (območje 1–27), 
skupno pa je bilo v lekarnah izdanih 1259 receptov. Pregledali smo vsa zdravila, ki so bila 
bolnikom izdana v času opazovanega obdobja, in ne le tista, ki so bila predpisana s strani 
lečečega onkologa. Upoštevali smo le recepte za zdravila, ki niso bila izdana v sklopu sheme 
zdravljenja: najpogosteje so bile sočasno izdane zdravilne učinkovine iz skupin A, J in N po 
ATC-klasifikaciji (Slika 16). 
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Slika 16: Število izdaj glede na posamezno ATC-skupino zdravil (n = 1259). Zaradi načina 
zaokroževanja skupna vsota ni 100 %. 
 
291/1259 (23 %) receptov je bilo predpisanih za zdravila za bolezni prebavil in presnove 
(ATC – skupina A). Pri podrobnejši analizi smo ugotovili, da so se najpogosteje izdala 
zdravila za zmanjševanje kislosti želodčne vsebine, in sicer je bilo takšnih 93/291 (32 %) 
zdravil (Slika 17). Uporabljeni so bili tako zaviralci protonske črpalke (pantoprazol, 
omeprazol, lansoprazol in esomeprazol) kot antagonisti histaminskih receptorjev H2, vendar 
so bili slednji predpisani le v 4/291 (1 %) primerov. Te zdravilne učinkovine se uporabljajo 
za zdravljenje refluksnega ezofagitisa, razjed želodca in dvanajstnika, preprečevanje razjed, 
povezanih z uporabo nesteroidnih antirevmatikov (NSAID), ter v kombinaciji s 
protimikrobnimi zdravilnimi učinkovinami kot terapija za eradikacijo Helicobacter pylori 
(16). Glavna težava pri zdravljenju s citostatiki je njihova neselektivnost, zato povzročajo 
tudi propad zdravih celic, kar lahko med drugim tudi zmanjša zaščitne dejavnike, ki ščitijo 
sluznico prebavnega trakta. Kadar je ta zaščita okrnjena, lahko pride do razjed, krvavitev in 
tudi do okužbe (7). Zaradi tega se bolnikom na onkološkem zdravljenju velikokrat predpiše 
zdravila za zniževanje kislosti želodčne vsebine, da bi se zmanjšala verjetnost za pojav teh 
zapletov na prebavilih. 
291 (23 %)
57 (5 %)
53 (4 %)
70 (6 %)
12 (1 %)
24 (2 %)
236 (19 %)
70 (6 %)
86 (7 %)
248 (20 %)
1 (<1 %)
41 (3 %)
20 (2 %)
50 (4 %)
0 50 100 150 200 250 300 350
A – zdravila za bolezni prebavil in presnove
B – zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov
C – zdravila za bolezni srca in ožilja
D – zdravila za bolezni kože in podkožnega tkiva
G – Zravila za bolezni sečil in spolovil, spolni …
H – hormonska zdravila za sistemsko zdravljenje -…
J – zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij
L – zdravila z delovanjem na novotvorbe in …
M – zdravila za bolezni mišično skeletnega sistema
N – zdravila z delovanjem na živčevje
P – antiparazitiki, insekticidi in repelenti
R – zdravila za bolezni dihal
S – zdravila za bolezni čutil
V – razna zdravila
Število receptov
A
T
C
-s
k
u
p
in
a
49 
 
Slika 17: Število izdaj glede na podskupino zdravil iz skupine A (n = 291). 
 
Druga najpogosteje izdana zdravila iz skupine A so bili antiemetiki, in sicer so bili predpisani 
s 64/291 (22 %) receptov. Ker smo v pregled sočasne terapije vključili le zdravilne 
učinkovine, ki niso bile opredeljene glede na predpisano shemo zdravljenja, je bil 
najpogosteje predpisan metoklopramid (62/64; 97 %), ki spada med antagoniste 
dopaminskih receptorjev in se uporablja za preprečevanje pozne slabosti. V ostalih dveh 
primerih pa je bil predpisan aprepitant, ki v teh primerih ni bil del sheme zdravljenja raka. 
Prokarbazin in lomustin, tako kot ostali citostatiki, povzročata slabost in bruhanje, zato se 
priporoča uporaba profilaktične antiemetične terapije, in sicer uporaba serotoninskega 
antagonista (granisetron) v kombinaciji z glukokortikoidi in v primeru prokarbazina še 
uporaba antagonista receptorjev nevrokinin 1 (aprepitant). Takšne kombinacije se 
priporočajo pri uporabi posamezne učinkovine, vendar je treba poudariti, da se prokarbazin 
uporablja tudi v kombinaciji z drugimi protitumornimi učinkovinami. V tem primeru je treba 
opredeliti, kateri citostatik izkazuje največjo emetogenost, in na podlagi tega predvidevati 
podporno terapijo za preprečevanje slabosti in bruhanja. Prav tako na stopnjo emetogenosti 
vplivajo še aditivni učinek citostatikov in njihovi odmerki (60). V vseh shemah je za 
preprečevanje slabosti vključen granisetron z glukokortikoidom, v primeru BEACOPP-
sheme pa še aprepitant. Najpogosteje je bil metoklopramid izdan bolnikom, ki so se zdravili 
s shemama zdravljenja BEACOPP (21/26; 81 %) in ChlVPP (6/7; 86 %), medtem ko je bil 
manj pogost pri bolnikih s shemama CBVPP (20/34; 59 %) in PCV (15/39; 38 %). Pri 
bolnikih s shemo BEACOPP se namreč uporablja več citostatikov z visokimi odmerki, kar 
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poveča verjetnost za pojav slabosti in bruhanja, medtem ko po shemi ChlVPP prejemajo 
terapijo starejši, ki težje prenašajo kemoterapijo in je zato pri njih večja verjetnost za pojav 
neželenih učinkov. 
Kot druga najpogosteje zastopana skupina so bila zdravila z delovanjem na živčevje (ATC – 
skupina N), in sicer so bila le-ta predpisana z 248/1259 (20 %) receptov. Največkrat so bile 
predpisane zdravilne učinkovine, ki se uporabljajo za zdravljenje bolečine (113/248; 46 %), 
med katerimi so bili najpogostejši paracetamol, natrijev metamizolat ter kombinacija 
tramadola in paracetamola (Slika 18). Pri bolnikih z rakom se bolečina običajno pojavi zaradi 
bolezni. V veliki večini z ustrezno terapijo dosežemo zmanjšanje bolečine in izboljšamo 
kakovost življenja bolnikov, obenem pa poskrbimo, da jim protibolečinska terapija ne 
povzroča novih neželenih učinkov (glavoboli, omotica, prebavne težave …). Prvi izbor pri 
zdravljenju so sicer neopioidi, kamor spadajo tudi NSAID, ki pa se jih ravno zaradi možnih 
neželenih učinkov na prebavila (razjede) izogibamo, saj so onkološki bolniki že tako ali tako 
bolj izpostavljeni zapletom. Zdravili prvega izbora sta zato največkrat paracetamol in 
natrijev metamizolat (61), kar se je izkazalo tudi v naši raziskavi, saj je bil paracetamol 
predpisan s 33/113 (29 %) in natrijev metamizolat s 35/113 (31 %) receptov. Kadar pa 
lajšanja bolečine ne moremo doseči z neopioidi, je treba najprej uporabiti šibke opioide, ki 
se jih lahko uporablja tudi v kombinaciji z neopioidi (npr. paracetamol). Tudi v našem 
primeru je bilo 32/113 (28 %) receptov predpisanih za zdravilo s tramadolom oz. 
kombinacijo tramadol/paracetamol. Preostalih 13/113 (12 %) zdravil pa je predstavljalo 
skupino močnih opioidov, ki se uporabljajo le v primeru, ko zdravila prvega in drugega 
izbora ne znižajo ravni bolečine pod ustrezno raven. Poleg tipičnih zdravilnih učinkovin, ki 
imajo kot indikacijo opredeljeno bolečino, se uporabljajo tudi druge zdravilne učinkovine, 
ki se primarno uporabljajo za zdravljenje drugih bolezni. Mednje spadajo nekateri 
antidepresivi, protiepileptična zdravila, kortikosteroidi in bisfosfonati (61). 
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Slika 18: Število izdaj glede na osnovno indikacijo zdravila iz skupine N (n = 248). Zaradi 
načina zaokroževanja skupna vsota ni 100 %. 
 
Protitumorna zdravila močno vplivajo tudi na celice, ki nastajajo v krvnem mozgu, najbolj 
pa na delitev in dozorevanje belih krvnih celic. Pri nekaterih vrstah raka (levkemije in 
limfomi) pa je delovanje kostnega mozga že primarno okrnjeno. Zaradi tega je v času 
kemoterapije zelo pomembno spremljanje krvne slike, saj z njeno pomočjo lahko ocenimo, 
kakšno je tveganje za okužbo pri posameznem bolniku. Najpomembnejše je absolutno 
število nevtrofilcev, ki nas ščitijo pred bakterijami, virusi in glivami. Preventivno 
predpisovanje antibiotikov (fluorokinoloni; npr. ciprofloksacin) se priporoča pri afebrilnih 
bolnikih z nevtropenijo 4. stopnje, kadar se predvideva, da bo nevtropenija trajala več kot 
sedem dni. Uporaba protivirusnih in protiglivičnih zdravil za namen profilakse se ne 
uporablja, izjema so bolniki z levkemijo in limfomom (7). V naši skupini bolnikov je bilo 
zdravilo za zdravljenje sistemskih infekcij predpisano z 236/1259 (19 %) receptov. Kot lahko 
razberemo s Slike 19, so bile največkrat uporabljene protibakterijske zdravilne učinkovine, 
med katerimi sta bila najpogosteje predpisana ciprofloksacin (62/236; 26 %) in amoksicilin 
z zaviralcem laktamaz beta (49/236; 21 %). Med vsemi bolniki, ki so bili zajeti v raziskavi 
in so bili diagnosticirani z limfomov, je kar 60/67 (90 %) bolnikov prejelo recept s 
fluorokinolonom. Za zdravljenje glivičnih okužb je bilo predpisanih 50/236 (21 %) receptov, 
in sicer v vseh primerih je bil predpisan flukonazol. Najpogosteje je bila ta zdravilna 
učinkovina predpisana bolnikom z limfomom, saj je bilo takšnih bolnikov 47/67 (70 %). 
Prav tako so bile protivirusne zdravilne učinkovine, med katerimi je prevladoval valaciklovir 
(13/236; 6 %), največkrat predpisane bolnikom z limfomom (12/67; 18 %).  
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Slika 19: Število izdaj glede na osnovno indikacijo zdravila iz skupine J (n = 236). Zaradi 
načina zaokroževanja skupna vsota ni 100 %. 
 
4.6.2 Potencialne interakcije med zdravili 
Potencialne interakcije med zdravili smo preverili v dveh podatkovnih bazah, in sicer v 
bazah Lexicomp® in IBM Micromedex®. Osredotočili smo se predvsem na interakcije X in 
D (Lexicomp®) ter interakcije, opredeljene kot kontraindicirane in pomembne (IBM 
Micromedex®), ki predstavljajo večje tveganje za bolnike. Skupno smo zaznali 46 
potencialnih interakcij X in D pri 38/106 (36 %) bolnikov, medtem ko smo ugotovili 133 
kontraindiciranih in pomembnih interakcij pri 76/106 (72 %) bolnikov. 
Preglednica XII: Število potencialnih interakcij med zdravili. 
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Število interakcij X 43 
Mediana interakcij X na bolnika 0 (0–2) 
Primeri interakcij X 
Na-metamizolat + prokarbazin 
Na-metamizolat + lomustin 
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Število interakcij D 3 
Mediana interakcij D na bolnika 0 (0–3) 
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Število interakcij, opredeljenih kot kontraindicirano 64 
Mediana interakcij, opredeljenih kot kontraindicirano 0 (0–3) 
Primeri interakcij, opredeljenih kot kontraindicirano 
opioid* + prokarbazin 
antidepresiv** + prokarbazin 
karbamazepin + prokarbazin 
 
35 
24 
5 
Število interakcij, opredeljenih kot pomembne 69 
Mediana interakcij, opredeljenih kot pomembne 1 (0–3) 
* Tramadol in tapentadol. 
** Venlafaksin, sertralin, paroksetin, trazodon, duloksetin, bupropion, escitalopram, mirtazapin, moklobemid. 
171 (72 %)
50 (21 %)
15 (6 %)
protibakterijsko delovanje
protiglivično delovanje
protivirusno delovanje
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V Lexicomp® smo zaznali 43 potencialnih interakcij tipa X med natrijevim metamizolatom 
in prokarbazinom oz. lomustinom. Natrijev metamizolat spada med neopiodne analgetike, 
ki deluje analgetično, antipiretično, protivnetno in spazmolitično. Njegov protibolečinski 
učinek temelji na centralnem in perifernem mehanizmu delovanja (16). V primerjavi s 
paracetamolom izkazuje večjo učinkovitost, saj število zdravljenih bolnikov, da pri enem 
dosežemo (angl. number needed to treat, NNT) zmanjšanje bolečine po manjših operacijah 
za vsaj 50 %, znaša 2,1 za 500 mg natrijevega metamizolata, medtem ko ob uporabi 1000 
mg paracetamola znaša 5,3. Njegov najnevarnejši neželeni učinek je agranulocitoza, ki je 
tudi razlog za interakcijo X s protitumornimi zdravilnimi učinkovinami, ki že same po sebi 
zavirajo delovanje kostnega mozga. Podatki o pojavnosti tega neželenega učinka so v 
literaturi različni. Raziskovalci na Švedskem so objavili, da se je agranulocitoza zaradi 
uporabe metamizola pojavila pri 1 od 3000 bolnikov, medtem ko je veliko večja študija 
International Agranulocytosis and Aplastic Anaemia Study ugotovila, da se agranulocitoza 
pojavi pri 1,1 bolnika na milijon. Ker se ta neželeni učinek pojavi redko, se uporaba 
natrijevega metamizolata priporoča za zdravljenje bolečine pri onkoloških bolnikih, in sicer 
kot alternativa paracetamolu. Njegova uporaba je bolj priporočljiva kot uporaba NSAID, saj 
ti povzročajo neželene učinke na prebavnem traku (62). 
V podatkovni bazi IBM Micromedex® je bila najpogostejša potencialna kontraindicirana 
interakcija med prokarbazinom in opioidi (35/64; 55 %), in sicer s tramadolom in 
tapentadolom. Poleg teh dveh so bili v raziskavi uporabljeni tudi hidromorfon, oksikodon in 
morfin, ki pa glede na podatke v IBM Micromedexu® ne vstopajo v potencialne 
kontraindicirane interakcije s prokarbazinom. Proizvajalci pri vseh obravnavanih opioidih 
(tramadol, tapentadol, hidromorfon, oksikodon in morfin) v Povzetku temeljnih značilnosti 
zdravila navajajo, da je sočasna uporaba opioida in zaviralca monoaminoksidaz 
(prokarbazin) kontraindicirana, prav tako pa naj bi med uporabo obeh zdravil preteklo vsaj 
14 dni. Pri sočasni uporabi naj bi se povečala verjetnost za serotoninski sindrom in zaviranje 
CŽS (to se lahko kaže kot omotica, glavobol, zmedenost, depresija dihanja in drugi) (16). 
Nekateri opioidi izkazujejo večji vpliv na zaviranje ponovnega privzema serotonina 
(metadon, tramadol, fentanil, tapentadol) in s tem večje tveganje za serotoninski sindrom, 
zato se priporoča uporabo ostalih opioidov, ki naj ne bi vplivali na koncentracijo serotonina 
(morfin, kodein, oksikodon, buprenofin). Pri teh opioidih je kljub temu potrebna previdnost, 
saj lahko vplivajo na krvni tlak, zaviranje CŽS in depresijo dihanja. Prav zato je treba 
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zdravljenje z opioidi začeti z najnižjim odmerkom in po potrebi titrirati odmerek do tistega, 
ki izkazuje ustrezno učinkovitost (63, 64). 
Opazili smo, da prokarbazin vstopa v kontraindicirano interakcijo z antidepresivi (22/64; 34 
%), ki povečajo koncentracijo serotonina, in sicer z zaviranjem njegovega ponovnega 
privzema (sertralin, duloksetin, escitalopram …) oz. zmanjšanjem njegove razgradnje z 
monoaminoksidazami (moklobemid) (16). Prokarbazin zavira vpliv antidepresivov na 
delovanje monoaminoksidaz, zato se ob sočasni uporabi dodatno poveča koncentracija 
serotonina. Posledica tega je lahko serotoninski sindrom, ki se kaže z različnimi simptomi, 
kot so nemirnost, anksioznost, dezorientiranost, tremor, hipertenzija, bruhanje, povišana 
telesna temperatura in drugi. Čeprav gre za nevarno stanje, pa se le redko izrazi pri bolnikih. 
V študiji, v katero so vključili 26 bolnikov, ki so sočasno prejemali prokarbazin in 
antidepresiv, niso ugotovili nobenega primera serotoninskega sindroma. Raziskovalci kljub 
potencialni interakciji priporočajo predpisovanje antidepresivov, če so potrebni, saj je 
tveganje za pojav tega neželenega učinka manjše, kot so koristi zdravljenja depresivnih stanj. 
Bolnike, ki prejemajo antidepresive, je treba skrbno spremljati in jih opozoriti na možne 
simptome serotoninskega sindroma, hkrati pa se je priporočljivo izogniti uporabi 
antidepresivov, ki delujejo kot zaviralci monoaminoksidaze (npr. moklobemid) (65). V dveh 
primerih je prokarbazin vstopal v kontraindicirano interakcijo z bupropionom, ki za razliko 
od ostalih obravnavanih antidepresivov svoj učinek doseže z zaviranjem ponovnega 
privzema noradrenalina in dopamina. Prokarbazin zavira delovanje monoaminoksidaz, prek 
katerih se metabolizira noradrenalin, kar lahko privede do povečane koncentracije 
noradrenalina in posledično do povišanja krvnega tlak (16, 49). 
4.7 Priporočila glede svetovanja ob izdaji peroralnih protitumornih zdravil brez 
dovoljenja za promet (prokarbazin in lomustin) 
Po pregledu naročilnice in pripravi zdravila ob izdaji sledi svetovanje o pravilni uporabi in 
rokovanju s peroralnimi protitumornimi zdravili. V tem sklopu je treba bolniku predstaviti 
vse pomembne informacije, ki pripomorejo k zmanjšanju neželenih učinkov in izboljšajo oz. 
ohranjajo kakovost življenja. Bolniku je treba predati informacije tako pisno kot ustno in na 
njemu razumljiv način. V študiji, ki so jo naredili v ZDA, so dokazali, da intervencija 
farmacevta izboljša sodelovanje pri zdravljenju pri bolnikih z levkemijo z 52 % pred 
intervencijo na 74 % po njej. Prav tako se je izboljšalo razumevanje predpisane kemoterapije 
s 43 % pred intervencijo na 95 % po njej (66, 67). Kot smo ugotovili, je večina (57 %) 
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bolnikov prejemala terapijo bolnišnično, kar pomeni, da ob izdaji zdravila brez DzP 
bolnikom farmacevt ni prisoten. Kadar poteka izdaja zdravil prek nefarmacevtskega osebja, 
je treba zagotoviti ustrezno izobraževanje, ki zagotavlja, da so bolniku predstavljene vse 
pomembne informacije. Informacije, ki jih je treba upoštevati in svetovati bolnikom ob 
izdaji, smo združili v obrazca za izdajo prokarbazina (Priloga VI) in lomustina (Priloga VII), 
ki bosta pripomogla k optimiziranju zdravljenja z obravnavanima zdraviloma brez DzP.  
Na začetku svetovanja je treba pridobiti informacijo, ali bolnik pozna namen uporabe 
zdravila in ali ima težave pri jemanju peroralnih farmacevtskih oblik. V primeru 
nepoznavanja namena uporabe zdravila je to treba predstaviti bolniku. Prokarbazin in 
lomustin se predpisujeta predvsem za zdravljenje tumorjev CŽS, Hodgkinovega in ne-
Hodgkinovega limfoma. V nadaljevanju je treba poudariti, da gre za protitumorno zdravilo 
in da moramo biti pri rokovanju z njim zelo pazljivi. Peroralnih citostatikov se ne smemo 
dotikati z golimi rokami, ampak moramo uporabiti rokavice, roke pa si je pred uporabo 
zdravila in po njej treba temeljito očistiti. Protitumorna zdravila morajo biti shranjena ločeno 
od ostalih zdravil, zato jih ne smemo pripravljati skupaj s preostalo terapijo v za to 
namenjene dnevne/tedenske razdelilnike. Posebno pomembno je, da na to opozorimo 
bolnike, ki si terapije doma ne pripravljajo sami, ampak jim pri tem pomagajo svojci. Ta 
navodila veljajo tudi zanje. Poleg tega moramo opozoriti, naj se stiku s protitumornimi 
zdravili še posebej izogibajo nosečnice, otroci in domače živali. Prav tako je treba zagotoviti 
ustrezno shranjevanje zdravila, in sicer zaščiteno pred svetlobo in vlago ter pri sobni 
temperaturi (66). 
V nadaljevanju je treba natančno opredeliti način in čas jemanja zdravila. V raziskavi smo 
ugotovili, da se RDI zaradi zdravstvenih razlogov zniža najpogosteje pri bolnikih, ki 
prejemajo kemoterapijo po shemah zdravljenja PCV ali CBVPP. Zato je treba poskrbeti, da 
se RDI ne spremeni zaradi neustrezne uporabe zdravila, kar lahko privede do neželenih 
učinkov in/ali zakasnitev terapije oz. zmanjšanja odmerka. Bolniku je treba razložiti, da bo 
protitumorna zdravila jemal le nekaj dni v ciklu in ne v celotnem obdobju. Način odmerjanja 
se bolniku najlažje razloži ob uporabi dnevnika oz. koledarja, na katerem je navedeno, 
kakšen odmerek in koliko enot posameznega zdravila mora zaužiti na določen dan v ciklu 
oz. na določen datum. Na ta način se zmanjša možnost za napačno razumevanje odmerjanja, 
saj bolnik lahko pozabi, kakšen odmerek ima predpisan na določen dan. Prav tako je 
priporočljivo, da se bolniku izda tolikšno število enot protitumornega zdravila, kot jih 
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potrebuje v enem ciklu zdravljenja. Ko bolniku razložimo glede odmerkov, mu je treba 
svetovati še glede načina jemanja. Peroralna protitumorna zdravila je treba zaužiti cela in se 
ne smejo deliti, saj le tako zagotovimo ustrezno biološko uporabnost. Zdravila naj se jemljejo 
vsak dan ob istem času. Bolnikom je treba svetovati tudi, kaj naj storijo v primeru, če 
pozabijo vzeti odmerek ali pa pride do bruhanja po aplikaciji (66). V primeru prokarbazina 
se lahko pozabljeni odmerek nadomesti, če ni treba vzeti naslednjega odmerka v nekaj urah. 
V nasprotnem primeru naj bolnik izpusti pozabljeni odmerek in nadaljuje po shemi (68). 
Kadar pride do bruhanja v času ene ure po aplikaciji prokarbazina, ni priporočljivo vzeti 
novega odmerka, ampak se je treba posvetovati z zdravnikom (69). Pri bolnikih, ki prejemajo 
terapijo z lomustinom, je tako v primeru pozabljenega odmerka kot v primeru bruhanja po 
aplikaciji zdravila, treba kontaktirati zdravnika (70). Prav tako je treba poudariti, ali se 
zdravila jemljejo s hrano ali na prazen želodec. V primeru lomustina se priporoča jemanje v 
obliki enkratnega odmerka na prazen želodec zvečer pred spanjem, saj se tako zmanjša vpliv 
na absorpcijo, hkrati pa se zmanjša verjetnost za pojav slabosti in bruhanja (25, 71). 
Prokarbazin se lahko jemlje s hrano ali brez nje; v nekaterih virih navajajo, da jemanje s 
hrano zmanjša verjetnost za slabost in bruhanje (69, 72). Ob tem je treba opozoriti bolnika 
na morebitne interakcije med protitumornim zdravilom in hrano, ki so pomembne predvsem 
pri bolnikih, ki prejemajo terapijo s prokarbazinom. V tem primeru morajo bolniki uživati 
svežo hrano in se izogibati hrani bogati s tiraminom (sir, jogurt, kislo zelje, dozorelo sadje 
…). Ta namreč lahko ob sočasni uporabi s prokarbazinom povzroča neželene učinke, kot so 
glavobol, povišan krvni tlak, slabost, bruhanje, rdečica, aritmija in druge (69).  
Bolniku moramo predstaviti najpogostejše neželene učinke, ki se lahko pojavijo ob uporabi 
protitumornega zdravila, hkrati pa mu moramo zagotoviti ustrezno terapijo za preprečevanje 
njihovega nastanka oz. zmanjšanje njihovega vpliva na kakovost življenja. Ugotovili smo, 
da imajo bolniki najpogosteje sočasno predpisana zdravila iz skupine A (zaviralci protonske 
črpalke in antiemetiki), N (zdravila za zdravljenje bolečine) in J (antibiotiki) po ATC-
klasifikaciji. Ob tem pa moramo biti pozorni na potencialne interakcije med protitumornim 
zdravilom in ostalimi zdravili ter prehranskimi dopolnili. V času raziskave smo ugotovili, da 
obravnavana citostatika vstopata v X oz. kontraindicirano interakcijo z natrijevim 
metamizolatom, opioidi in antidepresivi, zato je potrebna previdnost ob sočasni uporabi. Obe 
obravnavani zdravilni učinkovini brez DzP povzročata slabost in bruhanje, zato je treba 
bolniku zagotoviti antiemetično terapijo in mu svetovati nefarmakološke ukrepe za 
obvladovanje tega neželenega učinka. V raziskavi smo ugotovili, da so pri nekaterih bolnikih 
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poleg antiemetične terapije, izdane glede na shemo zdravljenja, predpisani dodatni 
antiemetiki (metoklopramid). V okviru nefarmakoloških ukrepov za zmanjšanje slabosti se 
bolnikom priporoča uživanje več manjših obrokov in pitje zadostne količine tekočine. Z 
upoštevanjem nasvetov za nefarmakološke ukrepe (izogibanje množicam, umivanje rok, 
izogibanje poškodbam idr.), se lahko izognemo tudi daljšim zakasnitvam terapije, ki so npr. 
posledica okužb, kar pripomore k manjšemu znižanju RDI zdravljenja. Ostali najpogostejši 
neželeni učinki, ki se lahko pojavijo pri uporabi prokarbazina in lomustina, so navedeni v 
Preglednici XIII (20, 25, 69, 73). 
Preglednica XIII: Neželeni učinki prokarbazina in lomustina. 
Neželeni učinek Priporočila 
zmanjšanje števila levkocitov in 
posledično večja verjetnost za 
okužbe 
• izogibanje množicam in umivanje rok 
• ob pojavu znakov infekcije (povišana telesna 
temperatura, mrazenje, pekoč občutek ob 
uriniranju) je treba kontaktirati zdravnika 
zmanjšanje števila trombocitov 
in posledično večja verjetnost za 
krvavitve 
• izogibanjem poškodbam 
• za samozdravljenje bolečine naj se ne 
poslužujejo zdravil z acetilsalicilno 
kislino/ibuprofenom, raje naj uporabijo 
paracetamol 
alergična reakcija (vrtoglavica, 
pospešeno bitje srca, oteženo 
dihanje, oteklina obraza …) 
pri uporabi prokarbazina, ob pojavu teh simptomov 
takojšnje prenehanje in kontaktiranje zdravnika  
izguba las, kožni izpuščaji  
povišan krvni tlak (bolečina v 
prsih, glavobol, potenje, 
občutljivost na svetlobo …) 
pri uporabi prokarbazina 
dezorientiranost, ataksija, 
motnje vida 
ob pojavu teh učinkov je potrebna previdnost pri 
vožnji in upravljanju strojev 
nespečnost, halucinacije, 
glavobol, periferna nevropatija, 
depresija, nočne more 
pri uporabi prokarbazina; ob pojavu teh učinkov je 
potrebna previdnost pri vožnji in upravljanju 
strojev 
prebavne motnje 
• diareja: pitje dovolj tekočine, izogibanje 
presni hrani, sadnim sokovom; ob hudi 
driski lahko zdravnik predpiše tudi zdravila 
(npr. loperamid) 
• zaprtje: pitje dovolj tekočine, hrana, bogata 
z vlakninami, telesna aktivnost, blaga 
odvajala 
neplodnost  
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V preteklosti je zdravljenje rakavih obolenj zahtevalo bolnišnično obravnavo, saj je bilo 
treba kemoterapijo aplicirati intravensko. Ob pojavu peroralnih oblik, ki omogočajo lažjo 
aplikacijo in boljšo kakovost življenja, se je del odgovornosti za zdravljenje prenesel z 
zdravstvenega osebja na bolnika. Peroralna kemoterapija je s strani bolnikov bolj zaželena, 
saj se jim zdi, da imajo nadzor nad zdravljenjem, manjši je vpliv na vsakodnevno življenje 
in aplikacija je neboleča. Kljub vsem tem pozitivnim lastnostim pa je treba poudariti, da 
lahko pride do težav v povezavi s sodelovanjem bolnikov pri zdravljenju. Sodelovanje pri 
zdravljenju s peroralnimi kemoterapevtiki znaša po podatkih iz študij med 50 in 90 % in je 
v primerjavi z intravensko terapijo nižje. Med pogostejšimi razlogi za slabše sodelovanje so 
nerazumevanje sheme zdravljenja, pojav neželenih učinkov, neustrezna komunikacija med 
zdravstvenim osebjem in bolnikom (74). Z namenom izboljšanja sodelovanja bolnikov pri 
zdravljenju je treba bolnika povprašati, ali je med preteklim ciklom vzel vsa potrebna 
zdravila in ali je kakšen odmerek izpustil, saj bi bil v tem primeru RDI zdravljenja dodatno 
znižan, kar lahko vpliva na uspešnost zdravljenja. V primeru izpuščenega odmerka je treba 
ovrednotiti vzrok in z ukrepi zagotoviti, da do tega v nadaljevanju zdravljenja ne bo prišlo. 
Tako lahko v primeru pozabljivosti bolniku svetujemo, naj piše dnevnik, oz. mu izdamo 
shemo zdravljenja, na kateri so zapisani datumi in odmerki zdravil, ki jih mora na določen 
dan vzeti. Če odmerjanje zdravila predstavlja nevšečnost zaradi nekompatibilnosti z 
bolnikovim življenjskim slog, je treba ovrednotiti, ali so pri tem mogoče modifikacije (66). 
Na koncu svetovanja je treba ovrednotiti bolnikovo razumevanje terapije s peroralnim 
protitumornim zdravilom in v primeru nejasnosti z dodatno razlago zagotoviti ustrezno 
zdravljenje. 
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5 SKLEP 
V retrospektivno raziskavo bolnikov, ki so na OI prejemali zdravilo brez DzP (prokarbazin, 
lomustin) v obdobju od oktobra 2017 do septembra 2018, smo vključili 106 bolnikov (59 % 
moških, mediana starosti 55,5 leta, razpon 18–85 let). Ugotovili smo, da se zdravilni 
učinkovini uporabljata za zdravljenje tumorjev CŽS (37 %), Hodgkinovega limfoma (31 %), 
ne-Hodgkinovega limfoma (30 %) in mešanega limfoma (2 %).  
Večina bolnikov (60/106; 57 %) je prejemala terapijo v okviru bolnišničnega zdravljenja, 
zato je pomembno, da je zdravstveno osebje ustrezno usposobljeno za svetovanje o zdravilu 
brez DzP oz. se v svetovanje vključi tudi farmacevta. Prek stanja zmogljivosti se lahko oceni 
sposobnost bolnikov za prenašanje zdravljenja, a je bil ta podatek zabeležen le pri 249/477 
(52 %) izdaj in pogosteje pri hospitaliziranih bolnikih. Pomembno je predvsem spremljanje 
bolnikov s slabšim stanjem zmogljivosti (≥2), ki smo ga zaznali pri 7/49 (14 %) bolnikov.  
Pri 53/87 (61 %) bolnikov je RDI znašal 90–100 %. Najpogosteje je bil RDI znižan pri 
bolnikih s shemama zdravljenja PCV (21/31; 68 %) in CBVPP (12/28; 43 %). Na znižanje 
RDI vpliva tudi zakasnitev terapije, ki se je pojavila pri 56/330 (17 %) ciklov; največkrat 
(43/330; 13 %) se je terapija zakasnila za 1–2 tedna. Ugotovili smo, da se je omejujoča 
nevtropenija in/ali trombocitopenija pojavila pri 50/553 (9 %) laboratorijskih izvidov, 
vendar se je pri zakasnitvi terapije upoštevala v 33/50 (66 %) primerov. Pred izdajo zdravila 
je treba pregledati tudi krvno sliko bolnikov in se posvetovati z zdravnikom, ali je aplikacija 
zdravil v primeru odstopanj smiselna, saj se v nasprotnem primeru lahko pojavijo hudi 
neželeni učinki, ki lahko vodijo v hospitalizacijo in dodatno znižanje RDI. 
Kljub temu da se pri bolnikih s tumorjem CŽS (PCV shema) obravnavani zdravilni 
učinkovini nista odmerjali glede na dejansko telesno površino bolnika, je bil odmerek 
prokarbazina pri 19/29 (66 %) in odmerek lomustina pri 26/29 (90 %) bolnikov večji od 90 
% odmerka, predpisanega v shemi zdravljenja. Ob uporabi kapsul z različno jakostjo 
lomustina (10, 40 in 100 mg) bi lahko pri 24/29 (83 %) bolnikov zmanjšali število kapsul v 
ciklu za eno do tri enote, kar bi bolnikom olajšalo jemanje zdravila in obenem omogočilo 
dosego ustreznega odmerka. 
Bolniki so imeli številna sočasno predpisana zdravila (mediana na bolnika 12, razpon 
1–27), in sicer najpogosteje iz skupin A (23 %), J (19 %) in N (20 %) po ATC-klasifikaciji. 
Pri pregledu interakcij smo ugotovili potencialne interakcije X in D (Lexicomp®) pri 36 % 
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bolnikih ter potencialne kontraindicirane in pomembne interakcije (IBM Micromedex®) pri 
72 % bolnikov. Prokarbazin in lomustin sta najpogosteje vstopala v X oz. kontraindicirano 
interakcijo z natrijevim metamizolatom, opioidi in antidepresivi. 
V raziskavi smo identificirali kritične točke, ki bi jih moral farmacevt vključiti v svetovanje 
ob izdaji prokarbazina in lomustina za zagotavljanje optimalnega zdravljenja, ter jih združili 
v obrazca, ki bosta služila kot pomoč ob izdaji teh zdravil brez DzP v Republiki Sloveniji.  
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7 PRILOGE 
Priloga I: Shema zdravljenja PCV shema 1. 
PCV SHEMA 1 
DIAGNOZA: Glioblastom, Oligodendriogliom 
OPOMBA: Cikel se ponovi na 6-8 tednov. 
PONOVITEV DNE: 43 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
1 12:00 Granisetron 2 mg absolutni   p.o.  
1 12:00 Lomustin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
8 00:00 Granisetron 2 mg absolutni   p.o.  
8 00:00 Vinkristin  1,4 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 mL i.v. inf. 10 min 
8 00:00 
Prokarbazin 
Opomba: 1x dnevno 8.-
21. dan (14dni) 
50 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
29 00:00 Granisetron 2 mg absolutni   p.o.  
29 00:00 Vinkristin 1,4 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 mL i.v. inf. 10 min 
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija) 
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Priloga II: Shema zdravljenja PCV shema 2. 
PCV SHEMA 2 
DIAGNOZA: Glioblastom, Oligodendriogliom 
OPOMBA:  
PONOVITEV DNE: 29 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
1 12:00 Granisetron 2 mg absolutni   p.o.  
1 12:00 Lomustin 110 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
8 00:00 Granisetron 2 mg absolutni   p.o.  
8 00:00 Vinkristin  1,4 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 mL i.v. inf. 10 min 
8 00:00 
Prokarbazin 
Opomba: 1x dnevno 8.-18. 
dan (10dni) 
50 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija) 
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Priloga III: Shema zdravljenja BEACOPP-eskalirana shema. 
BEACOPP eskalirana shema-1.A 
DIAGNOZA: Hodgkinov limfom brez dodatne opredelitve, Hodgkinov limfom bogat z limfociti 
OPOMBA: Cikel sheme BEACOPP eskalirana shema je razdeljen na dva dela za nadaljevanje sheme (aplikacijo 8. dan) glej shemo  BEACOPP eskalirana 
shema- 1.B. Profilaktično vsak dan subkutana aplikacija filgrastima. 
PONOVITEV DNE: 22 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
1 00:00 Ciklofosfamid 1250 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 250 ml i.v. inf. 30 min 
1 00:00 Doksorubicin 35 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf. 10 min 
1 00:00 Etopozin 200 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 1000 ml i.v. inf 60min 
1 00:00 Ringer-Laktat 1500 ml Volumen   i.v.  
1 00:00 Granisetron 1 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 Aprepitant 125 mg absolutni   p.o.  
1 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
1 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml  i.v. inf.  
1 00:00 Mesna 10 mg/kg na kg teže   i.v. 15 min 
1 04:00 Mesna 10 mg/kg na kg teže   i.v. 15 min 
1 08:00 Mesna 10 mg/kg na kg teže   i.v. 15 min 
2 00:00 Etopozid 200 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 1000 ml i.v. inf. 60 min 
2 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
2 00:00 Ringer-Laktat 1000 ml Volumen   i.v.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija); i.v. : intravenska aplikacija 
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Nadaljevanje Priloge III. 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
2 00:00 Granisetron 1 mg absolutni  NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
2 00:00 Aprepitant 80 mg absolutni   p.o.  
2 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
3 00:00 Etopozid 200 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 1000 ml i.v. inf. 60 min 
3 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
3 00:00 Ringer-Laktat 1000 ml Volumen   i.v.   
3 00:00 Granisetron 1 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
3 00:00 Aprepitant 80 mg absolutni   p.o.  
3 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
4 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
4 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
5 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
5 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
6 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
6 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
7 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2    p.o.  
7 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 na m2 TP  p.o.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija); i.v. : intravenska aplikacija 
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Nadaljevanje Priloge III. 
BEACOPP eskalirana shema-1.B 
DIAGNOZA: Hodgkinov limfom brez dodatne opredelitve, Hodgkinov limfom bogat z limfociti 
OPOMBA: nadaljevanje sheme BEACOPP eskalirana shema-1.A. 
PONOVITEV DNE: 22 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
1 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 Ringer-Laktat 500 ml Volumen   i.v.  
1 00:00 Granisetron 1 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 Vinkristin 2 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf. 10 min 
1 00:00 Bleomicin 10 mg/m2 na m2 TP   i.m.  
2 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija); i.v. : intravenska aplikacija; i.m. : intramuskularna aplikacija 
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Priloga IV: Shema zdravljenja CBVPP. 
CBVPP 
DIAGNOZA: Akutna bifenotipska levkemija, Akutna levkemija brez dodatne opredelitve 
OPOMBA:  
PONOVITEV DNE: 22 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
1 00:00 Karmustin 56 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 500 ml i.v. inf. 1 h 
1 00:00 Prokarbazin 84 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
1 00:00 NaCl 0,9% 1000 ml Volumen   i.v.  
1 00:00 Granisetron 1 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
2 00:00 Ciklofosfamid 420 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf. 30 min 
2 00:00 Etopozid 84 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 500 ml i.v. inf. 1 h 
2 00:00 Prokarbazin 84 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
2 00:00 NaCl  0,9%  1000 ml Volumen   i.v.  
2 00:00 Granisetron 1 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
2 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
3 00:00 Ciklofosfamid 420 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf. 30 min 
3 00:00 Etopozid 84 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 500 ml i.v. inf. 1 h 
3 00:00 Prokarbazin 84 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
3 00:00 NaCl 0,9% 1000 ml Volumen   i.v.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija); i.v. : intravenska aplikacija 
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Nadaljevanje Priloge IV. 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
3 00:00 Granisetron 1 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
3 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
4 00:00 Prokarbazin 84 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
4 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
5 00:00 Prokarbazin 84 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
5 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
6 00:00 Prokarbazin 84 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
6 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
7 00:00 Prokarbazin 84 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
7 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija) 
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Priloga V: Shema zdravljenja ChlVPP. 
ChIVPP-1.–7.dan 
DIAGNOZA: Hodgkinov limfom, Hodgkinov limfom brez dodatne opredelitve, … 
OPOMBA: pri shemi ChIVPP je cikel razdeljen na dva dela- 1.-7. dan in 8.-10. dan. 
PONOVITEV DNE: 29 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
1 00:00 Vinblastin 6 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
1 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
1 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% ad 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 Granisetron 1 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 NaCl 0,9% 1000 ml Volumen   i.v.  
2 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
2 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
2 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
3 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
3 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
3 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
4 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
4 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
4 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija); i.v. : intravenska aplikacija 
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Nadaljevanje Priloge V. 
Dan Čas Zdravilo Običajni 
odmerek 
Izračun Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
5 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
5 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
5 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
6 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
6 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
6 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
7 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
7 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
7 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija 
 
ChIVPP-8.–10. dan 
DIAGNOZA: Hodgkinov limfom, Hodgkinov limfom brez dodatne opredelitve,… 
OPOMBA: pri shemi ChIVPP je cikel razdeljen na dva dela- 1.-7. dan in 8.-10. dan. 
PONOVITEV DNE: 29 
Dan Čas Zdravilo Običajni odmerek Izračun 
odmerka 
Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
1 00:00 Vinblastin 6 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
1 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
1 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP NaCl 0,9% ad 100 ml i.v. inf.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija) 
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Nadaljevanje Priloge V. 
Dan Čas Zdravilo Običajni odmerek Izračun 
odmerka 
Nosilna 
raztopina 
Volumen Oblika Trajanje 
1 00:00 Granisetron 1 mg absolutni NaCl 0,9% 100 ml i.v. inf.  
1 00:00 NaCl 0,9% 1000 ml Volumen   i.v.  
2 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
2 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
2 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
3 00:00 Klorambucil 6 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
3 00:00 Prokarbazin 100 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
3 00:00 Metilprednizolon 40 mg/m2 na m2 TP   p.o.  
TP: telesna površina; p.o. : peroralna aplikacija; i.v. inf. : intravenska aplikacija (infuzija); i.v. : intravenska aplikacija  
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Priloga VI: Obrazec za izdajo prokarbazina. 
IZDAJA PROKARBAZINA 
PODATKI O BOLNIKU 
Ime in Priimek: PS  □ < 2      □  ≥ 2 
Popis: 
1. cikel: DA/NE 
Starost (let): 
 
LABORATORIJSKA SLIKA  
levkopenija: DA/NE       Zakasnitev terapije ob padcu levkocitov pod 3,0x109L-1. Po 
izboljšanju krvne slike, se lahko terapije nadaljuje (1). 
trombocitopenija: DA/NE       Zakasnitev terapije ob padcu trombocitov pod 80,0x10-9L-1. Po 
izboljšanju krvne slike, se lahko terapije nadaljuje (1). 
okvara ledvic:  DA/NE       Prekiniti zdravljenje pri očistku kreatinina <30 ml/min (2).  
okvara jeter:         DA/NE       Aminotransaminaze: 
- 1,6-6x ULN: aplikacija 75 % odmerka, 
- > 6x ULN: glede na presojo zdravnika (3). 
Bilirubin > 5mg/dL ali aminotransferaze >3xULN (3). 
 
ODMERJANJE 
Odmerek (enkratni in trajanje): PCV 1: 50 mg/m2 1x dnevno 8-21 dan (14 dni) 
Odmerek zdravila:  ustrezen/neustrezen             PCV 2: 50 mg/m2 1x dnevno 8-18 dan (10 dni) 
Odmerek reduciran: DA/NE       BEACOPP-eskalirana shema: 100 mg/m2 1x 
dnevno 1-7 dan (7 dni) 
Zakasnitev terapije:  DA/NE      dni: ChlVPP: 100 mg/m2 1x dnevno 1-10 dan (10 dni) 
Vzrok zakasnitve  / spremembe odmerka: CBVPP: 84 mg/m2 1x dnevno 1-7 dan (7 dni) 
Izdano število enot:   
Odmerjanje: Kapsule je potrebno zaužiti cele (se jih ne sme odpirati) z vodo, vsak dan ob istem času; s hrano 
ali brez (jemanje s hrano naj bi znižalo verjetnost za pojav slabosti in bruhanja); OPOZORITI na hrano, kateri 
se je potrebno ob zdravljenju izogibati (glej Interakcije) 
Pozabljen odmerek: bolnik lahko pozabljeni odmerek nadomesti, če ni potrebno vzeti naslednjega odmerka v 
nekaj urah; sicer je potrebno pozabljeni odmerek izpustiti in nadaljevati po predpisani shemi 
Bruhanje po aplikaciji: če se bruhanje pojavi v eni uri po aplikaciji, ni priporočljivo vzeti novega odmerka, 
ampak se je potrebno posvetovati z zdravnikom 
 
INTERAKCIJE 
Prisotnost  potencialnih interakcij: 
 induktorji encima CYP 3A4 (karbamazepin, fenitoin, 
fenobarbital, šentjanževka in drugi) 
 zdravila za zdravljenje revmatoidnega artritisa, ki zavirajo 
imunski odziv (baricitinib, leflunomid, tofacitinib) 
 simpatomimetiki (npr. psevdoefedrin) 
 antidepresivi (triciklični antidepresivi, zaviralci ponovnega 
privzema serotonina, zaviralci monoaminoksidaz) 
 zdravila za zdravljenje multiple skleroze, ki zavirajo imunski 
odziv (kladribin, fingolimod, natalizumab, okrelizumab) 
 hrana bogata s tiraminom (sir, jogurt, kislo zelje, 
dozorelo sadje,…) 
 peroralni antidiabetiki in insulin 
 peroralni antikoagulanti  
 klozapin 
 opioidni analgetiki 
 metotreksat 
 barbiturati 
 natrijev metamizolat 
 gurana  
 ginseng  
 alkohol 
Ob izdaji je potrebno preveriti, ali bolnik prejema katerega od zgoraj navedenih zdravil in opozoriti na 
morebitne neželene učinke ob sočasni uporabi. Bolnik naj se v času prejemanja prokarbazina in še 1 teden po 
zadnjem odmerku izogiba akoholu, hrani bogati s tiraminom in prehranskim dopolnilom (gurana, ginseng).  
 
1. EMC. Procarbazine Capsules 50mg. Dostop: 3.6.2020; Dosegljivo na: https://www.medicines.org.uk/emc/product/3732 
2. Chu E in DeVita V T : Physicians’ Cancer Chemotherapy Drug Manual 2019, Jones & Bartlett Learning, Burlington, 2018: 506. 
3. Floyd J, Mirza I, Sachs B, et al, "Hepatotoxicity of Chemotherapy," Semin Oncol, 2006, 33(1):50-67. 
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Nadaljevanje Priloge VI. 
NEŽELENI UČINKI (NUZ) 
NUZ v preteklem ciklu:  
DA/NE 
NUZ prokarbazina: 
 slabost in bruhanje, izguba apetita             
 prebavne težave (diareja, zaprtje) 
 okužba 
 izpuščaj 
 alergična reakcija (pospešeno bitje srca, oteklina obraza, težave z dihanjem) 
 krvavitve 
 povišan krvni tlak 
 bolečina 
 učinki na CŽS (zmedenost, halucinacije, glavobol, omotica, zamegljen vid,…) 
 sekundarne novotvorbe  
 neplodnost 
 
Kateri? 
Podporna terapija:    □ slabost in bruhanje – bolnik ima predpisan antiemetik: DA/NE 
Bolnikom se svetuje jemanja predpisanega antiemetika 30 min pred aplikacijo prokarbazina. 
Prvi cikel: svetovanje uporabe antiemetika, ukrepanje ob primeru pojava NUZ npr. slabost in bruhanje 
(manjši obroki, pitje zadostne količine vode), spremljanje znakov okužbe (povišana tel. temperatura, pekoč 
občutek ob uriniranju, mrazenje)- ob pojavu teh simptomov je potrebno kontaktirati zdravnika), umivanje rok 
in izogibanje množicam (manjša verjetnost za okužbo), izogibanje poškodbam (krvavitve), samozdravljenje 
bolečine (paracetamol), alergična reakcija (kontaktirati zdravnika), povišan krvni tlak, učinki na CŽS 
(previdnost pri vožnji in upravljanju s stroji), diareja (ustrezna hidratacija, izogibanje presni hrani, sadnim 
sokovom), zaprtje (telesna aktivnost, hrana bogata z vlakninami, blaga odvajala) 
Nadaljnji cikli: Bolnika je potrebno povprašati o izraženih neželenih učinkih in ob njihovem pojavu ustrezno 
ukrepati/svetovati. 
 
SODELOVANJE 
Izpuščeni odmerki   
DA/NE 
Vzrok: 
□ pozabljivost 
□ neujemanje režima odmerjanja z življenjskim stilom 
□ neželeni učinki 
□ drugo: _________________________ 
Od bolnika je potrebno pridobiti informacijo ali so bili kakšni odmerki izpuščeni in kaj je bil vzrok. V 
primeru pozabljivosti se bolniku izda shema zdravljenja, na kateri so zapisani datumi in odmerki zdravil 
ali pa si bolnik sam piše dnevnik. V primeru nekompatibilnosti režima odmerjanja z življenjskim stilom, je 
potrebno ovrednotit ali so možne modifikacije. Če je bolnik izpustil odmerek zaradi pojava neželenih 
učinkov, je potrebno svetovanje z namenom zmanjšanja njihovega pojava in vpliva na življenje bolnikov 
(glej Neželeni učinki). 
 
ROKOVANJE S CITOSTATIKI  
Shranjevanje zdravila: zaščiteno pred svetlobo in vlago ter pri sobni temperaturi (neustrezno shranjevanje 
na okenski polici ali v kopalnici) 
Rokovanje: umivanje rok pred in po rokovanju z zdravilom (nošenje rokavic), protitumorna zdravila 
morajo biti ločena od ostalih zdravil (neustrezno je priprava skupaj z ostalimi zdravili v dnevne/tedenske 
razdelilnike), stiku s protitumornim zdravilom naj se izogibajo nosečnice, otroci in domače živali 
 
ODSTOPANJA: DA/NE  
Kontaktiran zdravnik: DA/NE 
Vzrok (neustrezno odmerjanje, interakcije, NUZ, drugo): 
Sprememba terapije DA/NE                                 Podrobnosti: 
 
 
Farmacevt: 
Datum izdaje: 
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Priloga VII: Obrazec za izdajo lomustina. 
IZDAJA LOMUSTINA 
PODATKI O BOLNIKU 
Ime in Priimek: PS  □ < 2      □  ≥ 2 
Popis: 
1. cikel: DA/NE 
Starost (let): 
 
LABORATORIJSKA SLIKA  
levkopenija: DA/NE       Znižanje odmerka ob absolutnem številu levkocitov pod 
3,0x109L-1 (1).  
trombocitopenija: DA/NE       Redukcija odmerka ob absolutnem številu levkocitov pod 
75x109L-1 (1). 
okvara ledvic:  DA/NE       Aplikacija naj se ne izvede pri očistku kreatinina < 60 
ml/min (2). 
 10-50 ml/min-aplikacija 80 % odmerka, < 10 ml/min-
zakasnitev za 1 teden in nato nadaljevanje z 60 % 
odmerkom (3). 
okvara jeter:         DA/NE       Ni potrebno prilagajati odmerka (2). 
AST/GGT>5xULN ali bilirubin> 25µmol/L-brez 
aplikacije, dokler se jetrna funkcija ne normalizira (3). 
 
ODMERJANJE 
Odmerek (enkratni in trajanje): PCV 1: 100 mg/m2 enkratni odmerek 
(1. dan cikla) 
Odmerek zdravila:  ustrezen/neustrezen             PCV 2: 110 mg/m2 enkratni odmerek 
(1. dan cikla) 
Odmerek reduciran: DA/NE        
Zakasnitev terapije:  DA/NE      dni:  
Vzrok zakasnitve  / spremembe odmerka:  
Izdano število enot:   
Lomustin naj se aplicira v obliki enkratnega odmerka na prazen želodec (1 uro pred jedjo oz. 2 uri po 
jedi) zvečer pred spanjem. 
Pozabljen odmerek / Bruhanje po aplikaciji: potrebno kontaktirati zdravnika. 
 
INTERAKCIJE 
Prisotnost potencialnih interakcij: 
 močni induktorji encimov citokrom P450 (fenitoin, 
karbamazepin, fenobarbital in drugi) 
 zdravila za zdravljenje revmatoidnega artritisa, ki zavirajo 
imunski odziv (baricitinib, leflunomid, tofacitinib) 
 klozapin 
 zdravila za zdravljenje multiple 
skleroze, ki zavirajo imunski 
odziv (kladribin, fingolimod, 
natalizumab, okrelizumab) 
 natrijev metamizolat 
Svetovanje:  
Ob izdaji je potrebno preveriti, ali bolnik prejema katerega od zgoraj navedenih zdravil in opozoriti na 
morebitne neželene učinke ob sočasni uporabi. 
 
 
 
 
 
 
 
1. EMC. Lomustine "medac" 40 mg. Dostop: 3.6.2020; Dosegljivo na: https://www.medicines.org.uk/emc/product/1401/smpc 
2. Chu E in DeVita V T : Physicians’ Cancer Chemotherapy Drug Manual 2019, Jones & Bartlett Learning, Burlington, 2018: 504. 
3. BC Cancer. Drug Monograph. Dostop. 20. 2. 2019, Dosegljivo na: http://www.bccancer.bc.ca/drug-database-
site/Drug%20Index/Procarbazine_monograph_1Dec2011_formatted.pdf 
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Nadaljevanje Priloge VII. 
NEŽELENI UČINKI (NUZ) 
NUZ v preteklem ciklu:  
DA/NE 
NUZ lomustina: 
 slabost in bruhanje, izguba apetita             
 prebavne težave (diareja) 
 okužba 
 izpuščaj 
 krvavitve 
 učinki na CŽS (ataksija, dezorientiranost, apatija,…) 
 neželeni učinki na pljuča in ledvica 
 sekundarne novotvorbe  
 neplodnost 
 
Kateri? 
Podporna terapija:    □ slabost in bruhanje – bolnik ima predpisan antiemetik: DA/NE 
Bolnikom se svetuje jemanja predpisanega antiemetika 30–60 min pred aplikacijo lomustina. 
Prvi cikel: svetovanje uporabe antiemetika, ukrepanje ob primeru pojava NUZ npr. slabost in bruhanje 
(manjši obroki, pitje zadostne količine vode), spremljanje znakov okužbe (povišana tel. temperatura, pekoč 
občutek ob uriniranju, mrazenje- ob pojavu teh simptomov je potrebno kontaktirati zdravnika), umivanje rok 
in izogibanje množicam (manjša verjetnost za okužbo), izogibanje poškodbam (krvavitve), samozdravljenje 
bolečine (paracetamol), učinki na CŽS (previdnost pri vožnji in upravljanju s stroji), diareja (ustrezna 
hidratacija, izogibanje presni hrani, sadnim sokovom) 
Nadaljnji cikli: Bolnika je potrebno povprašati o izraženih neželenih učinkih in ob njihovem pojavu ustrezno 
ukrepati/svetovati. 
 
SODELOVANJE 
Izpuščeni odmerki   
DA/NE 
Vzrok: 
□ pozabljivost 
□ neujemanje režima odmerjanja z življenjskim stilom 
□ neželeni učinki 
□ drugo: _________________________ 
Od bolnika je potrebno pridobiti informacijo ali so bili kakšni odmerki izpuščeni in kaj je bil vzrok. V 
primeru pozabljivosti se lahko bolniku izda shema zdravljenja, na kateri so zapisani datumi in odmerki 
zdravil ali pa si bolnik sam piše dnevnik. V primeru nekompatibilnosti režima odmerjanja z življenjskim 
stilom je potrebno ovrednotit ali so možne modifikacije. Če je bolnik izpustil odmerek zaradi pojava 
neželenih učinkov, je potrebno svetovanje z namenom zmanjšanja njihovega pojava in vpliva na življenje 
bolnikov (glej Neželeni učinki). 
 
ROKOVANJE S CITOSTATIKI  
Shranjevanje zdravila: zaščiteno pred svetlobo in vlago ter pri sobni temperaturi (neustrezno shranjevanje 
na okenski polici ali v kopalnici) 
Rokovanje: umivanje rok pred in po rokovanju z zdravilom (nošenje rokavic), protitumorna zdravila 
morajo biti ločena od ostalih zdravil (neustrezno je priprava skupaj z ostalimi zdravili v razdelilnike), 
stiku s protitumornim zdravilom naj se izogibajo nosečnice, otroci in domače živali 
 
ODSTOPANJA: DA/NE  
Kontaktiran zdravnik: DA/NE 
Vzrok (neustrezno odmerjanje, interakcije, NUZ, drugo): 
Sprememba terapije DA/NE                                 Podrobnosti: 
 
 
Farmacevt: 
Datum izdaje: 
 
